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I. IN T R O D U C C IO N .
INTROPUCCION
Es un hecho clasicamente conocido que la gesta- 
ciôn produce cambios notables en el metabolismo intermedia- 
rio; si hasta hace relativainente poco tiempo las investiga- 
ciones de esta naturaleza se habian realizado sobre el meta 
bolismo de hidratos de carbono, actualmente se considéra - 
que muchas de las alteraciones tienen lugar a nivel de otros 
esquemas metabôlicos, y concretamente el metabolismo lipidi- 
co, que se ha transformado asi en un objetivo de primera im 
portancia.
En la revisién bibliogrâfica del tema objeto de 
esta memoria dedicaremos atenciôn en primer lugar al metabo 
lismo lipldico en el organisme normal para pasar en una se- 
gunda parte al estudio de la literature existante sobre el 
metabolismo lipldico durante la gestaciôn.
I,- METABOLISMO LIPIDICO
La grasa alraacenada en el organismo constituye 
una importante reserva de energia en los seres vivos. La 
cantidad de grasa que esta presente en cada momento es el 
resultado de su deposiciôn y de su movilizaeiôn.
La grasa depositada en el tejido adiposo y en 
otros ôrganos, tal como el higado, puede procéder de la - 
dieta o de slntesis de "novo". Ambos procesos, movilizacién 
y slntesis, se regclan autcmiticamente, si bien pueden es­
ter influldos por hormones y de este modo se mantiene el 
balance entre lipogénesis y lipollsis.
La lipogénesis ocurre principalmente en el higa­
do en la mayor parte de los vertebrados; sin embargo tarn- 
bién ocurre de un modo considerable en el tejido adiposo.
Los triglicéridos que se encuentran en el higa­
do son liberados a la sangre, en donde son transportados 
como lipoproteinas. Las lipoproteinas^ por acciôn de la li 
poproteina lipasa del tejido adiposq,liberan triglicéridos, 
que son almacenados por los adipocitos.
SI tejido adiposo es el primer lugar de almace- 
namiento de grasa en les vertebrados superiores, pero tam 
bién existe un alrnacenamiento considerable en el higado, 
especialmente en algunas especies de vertebrados inferio- 
res (DSSSAUER, 1955; JCMAS y BILIbSKI, 1964).
La movilizacién consiste en la liberacién de ac_i 
dos grasos libres a la sangre, en donde se combina^ con la 
albumin a. Los âcidos grasos libres son tornados por el md_s 
culo y el higado y degradados por la via de la 0-oxidaci6n 
a acetil-CoA, la cual puede entrar al ciclo del âcido cl- 
trico y producir ATP.
1.1. FUNCION DSL HIGADO SN SL ILSTABOLISMO LIPIDICO.
Aunque el metabolismo de las grasas puede ocurri: 
en casi todas las células del organismo, algunos aspectos 
del mismo se producen mucho mâs rapidamente en el higado - 
que en las demâs células, hasta el punto crue probablemente 
el 50%, o mas, de las diferentes interconversiones grasas 
ocurren en el higado (Fig. l) y no en otra parte. Algunas 
de las funciones especlficas del higado en el metabolismo 
lipldico son las siguientes:
-3-Cxidaci6n de acides grasos y forrnacién de âcido acetoacé 
tico.
-Fonnacién de lipoproteinas
-Formacién de cantidades considerables de colesterol y 
fosfollpidos.
-Conversién de grandes cantidades de hidratos de carbono., 
y protelnas en grasas.
Para obtener energia de las grasas neutras, és- 
tas primero se separan en sus componentes glicerol y âci­
dos grasos, luego los âcidos grasos son rotos por la 3-oxi. 
dacién a acetil-CoA. Esta, a su vez, puede penetrar en el 
ciclo de los âcidos tricarboxllicos y oxidarse para libe- 
rar cantidades considerables de energia. Esta g'oxidacién 
probablemente pueda ocurrir en todas las células, pero se 
produce tan rapidamente en las células hepâticas, en compa 
raciôn con otras, que el 60% aproximadamente de toda la - 
oxidacién inicial de los âcidos grasos en el cuerpo tiene 
lugar en el higado. Sin embargo, el higado no puede aprove 
char toda la acetil-CoA formada; la restante es condensa- 
da por la unién de dos molécules dando âcido acetoacético 
que es un âcido muy soluble que pasa desde el interior de 
las células hepâticas al medio extracelular, y luego es - 
transportado para ser absorbido por los demâs tejidos. Es
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Figura 1. Esquema simplificado del metabolismo lipidico hepâtico.
tos tejidos, a su vez, vuelven a convertir el âcido aceto­
acético en acetil CoA, y luego lo oxidan en la forma acos- 
tumbrada. Por lo tanto, en esta forma, el higado es respon 
sable de la mayor parte del metabolismo de las grasas.
Excepto por lo cue se refiere al empleo del cole_s 
terol para formar sales biliares, no conocemos bien las fun 
clones del colesterol y de los fosfolipidos formados en el 
higado. Aproximadamente el 80% del colesterol es converti- 
do en sales biliares; el reste pénétra en la sangre y es 
transportado principalmente bajo la forma de lipoproteinas. 
Es posible que arnbas sustancias, junto con las proteinas y 
las fracciones de triglicéridos de las lipoproteinas, sean 
absorbidas por las células de todo el organismo para a\udar 
a formar las membranas celulares y las estructuras intrace 
lulares. Es bien sabido que la mayor parte de las estructu 
ras membranosas estân formadas por proteinas, colesterol, 
fosfolipidos y triglicéridos.
En el higado también tiene lugar sintesis lipi- 
dica a oartir de hidratos de carbono v oroteinas.
1.2.- BIOSINTESIS DE ACIDOS GIbdSOS.
1.2.1.- Sintesis citoolasmâtica.
Las rutas de biosintesis de âcidos grasos y su 
control han sido ampliamente estudiadas en vertebrados y 
en microorganismoq,recopilândose estos conocimientos en 
numerosas publicaciones (NAKIL, 1961, 1963; LYNEN, 1967; 
VAGELOS, 1971; VOLPE y col. 1973).
La ruta utilizada para la formacién de âci­
dos grasos a partir de acetil-CoA, tiene lugar en el cito- 
plasma celular por medio de dos com.plejos enzimâticos que
actâan de un modo secuencial, acetil-CoA carboxilasa y 
âcido graso sintetasa.
La ecuacién (I) expresa la estequiometria total 
de la slntesis del âcido palmltico, principal âcido graso 
producido en la mayor parte de los sistemas biosintâticos.
Acetil-CoA -f 7 Malonil-CoA + 14 HADPH + 14 (l)
âcido palmltico + 7 CO^ + 8 CoA + 14 NADP fGHgO
La acetil-CoA carboxilasa cataliza la primera 
etapa de la slntesis de âcidos grasos a partir de acetil- 
-CoA; es una reaccién de carboxilacién dependiente de bip 
tina, en la eue se forma malonil-CoA a partir de acetil-CoA 
y transcurre en dos pasos (VAGELOS 1964, Fig. 2; reaccio- 
nes 1 y 2).
La acetil-CoA carboxilasa ha sido aislada y pu- 
rificada en una gran variedad de tejidos animales, plan­
tas, levaduras y otros microorganismos. En las células ani 
males la enzima se localize en el citoplasma, aunque se - 
ha sugerido su ascciacién a microsom.es en el higado de pa 
loma (MARGOLIS y VAUGHAN, 1962).
La secuencia de reacciones eue conducen a la 
slntesis compléta de los âcidos grados a partir de ma- 
lonil-CoA es catalizada por el sistema enzimâtico deno 
minado âcido graso sintetasa, descubierto inicialmente 
por Lynen (1961) en levaduras bajo la forma de un comple 
jo multienzimâtico.
LYNEN propuso cue los intermediarios de la sln­
tesis de los âcidos grasos estân unidos por enlaces tioép 
ter a las enzimas constituyentes del complejo, hipétesis 
corroborada por VAGELOS y col. al aislar del sistema enzi 
mâtico de E. coli una protelna termoestable, de bajo peso 
molecular, a la eue denominaron "protelna portadora de aci. 
lo" (AGP), que es el exponente central del complejo, y a 
ella se unen los grupos acilo de los intermediarios a tra- 
vâs del resto 4-fosfopantelna de AGP, formando enlaces 
tioâster. Asl pudo establecer la secuencia de reacciones 
intermedias de la biosintesis de âcidos grasos en este mi. 
croorganismo ('.’ANIL,. 1964; VAGELOS, 1966, Fig. 1; reaccio 
nés 3-9).
En la reaccién (3) de la Fig. 2, la enzima ace- 
til-CoA-ACP transacilasa cataliza la transferencia de un 
reste acetilo desde el grupo SH de la coenzima A al del 
AGP, para ser transferido luego (reaccion 4) al SH de la 
enzima condensante. El resto malonilo es transferido por 
la malonil CoA-ACP transacilasa al AGP (reaccién 5), tenien 
do lugar a continuacién la reaccién de condensacién (6); 
el g-acetoacil derivado formado expérimenta sucesivamente 
una reduccién con NADPH (7), una deshidratacién (8) y una 
segunda reduccién con NADPH (9), formândose el correspon- 
diente tioâster saturado acil-AGP, el cual puede reaccio- 
nar con la enzima condensante para formar el intermedia- 
rio acil-enzima, liberando el AGP que reacciona con otro 
resto malonil, iniciando una nueva secuencia de reacciones, 
en la cual el âcido se alarga de nuevo con dos âtomos de 
carbono; y asl sucesivamente hasta alcanzar una longitud 
determinada, para lo cual se produce la separaciân de la 
âcido graso-sintetasa.
(1) ATP + HCO3 + biotin-enzima 4— ■ —  —  carboxibiotin-enzima + ADP + Pi
(2) Carboxibiotin-enzima 4- CH^COSCoA 4— ^ HOOC«Cji^-COSCo\ + biotin-enzima
(3) CH^COSCoA, HS-ACP <--- ----------  CH^CO-S-ACP + CoA-SH
(4) CH^CO-S-ACP t HS-Econd4 ■■ .... .... CIUCO-S-Econd + ACP-SH
(3)H00CCHgC0-S-CoA + HS-ACP 4----- -... - HOOCCH^CO-S-ACP * CoA-SH
(6) HOOCCHgCO-S-ACP + CiyC0-S-Econd4-  CO^ - HS-Jücond + CH^COCHgCO-S-ACP
(7)CiyC0CngC0-S-ACP + NADPH +   - AiADP^ -f CH^CHOnCH^CO-S-ACP
(8) C H ^ C H O H C H ^ C O - S - A C P  -   ^ H^O 4- CH^CH=Ch CO-S-ACP
( 9) CH^CH-CHCO-S-ACP + wADPH + i f  4 -^------- -- CH^CHgCHgCO-S-ACP 4 NADP*’
CO
^Figura 2.- Escjuema para la slntesis citoplâsmica de âcidos
^  grasos. Las reacciones (1) y (2) son catalizadas
^  por la acetil-CoA carboxilasa y las reacciones -
j (3) - (9) son catalizadas por el complejo âcido
X
on graso-sintetasa.
Id
1.2.2,- slntesis mitocondrial.
Es un mécanisme de elongacién rnediante el cual se 
realiza el alargamâento de los âcidos grasos prefomiados por 
adicién sucesiva de las unidades de acetil-CoA.
El mecanismo mitocondrial es en esencia el in­
verso del mecanismo de oxidacién, excepto que se requiere 
NAD para el paso final, en lugar de ?AD (LANGDON, 1957). 
Este sistema produce esencialmente âcidos grasos de C.^,
^20' ^22' ^ ^24*
La supuesta secuencia del alargamiento en cua- 
tro etapas se rnuestra en la Fig. 3 y este esquema presu- 
pone que la presencia de ambos tipos de nucleétidos es ne 
cesaria para obtener el mâximo de slntesis (PV.KIL, 1963) .
.Ademâs, la slntesis de âcidos grasos por elongacién requie 
re fosfato de piridoxal,
1.2.3.- Slntesis microsomal.
Este mecanismo consiste en una elongacién de ca 
denas de âcidos grasos en presencia de malonil-CoA y NADPH 
(STOFFEL y ACH, 1964; MCILRHAUER y col. 1967) . La acetil- 
-CoA no puede svministrar los dos carbonos para la elonga 
cién de este sistema. El puede servir de donador de
electrones, pero el NADPH es un sustrato m.âs efectivo.
La elongacién microsomal difiere de la bioslnte 
sis citoplasmâtica en cuanto que :
- Los compuestos intermedios en el mecanismo 
de slntesis citoplasmâtica permanecen ligados a prote^ l 
nas y no son derivados de CoA, mientras que en la slnte­
sis microsomal, estos compuestos intermedios se liberan
(l) Palmitoil-CoA + acetil-CoA — 3^-cetoestearoil-CoA + CoA-SH
condensantes
hidroxiacil-CoA
(2) 3-cetoestearoil-CoA + NADH + IT ■> 3-hidroxiestearoil-CoA NAJr
deshidrogenasa
(3) 6-hi droxiestearoil-CoA — -dehidroestearoil-CoA + H^O
dehidroacil-CoA
(4) a .^-dehidroestearoil— CoA + NADPH + -:—   NADPH estearoil-Coi
reductasa
Figura 3.- Esquema de la slntesis mitocondrial de âcidos 
grasos.
como derivados de CoA.
- Las cadenas mâs elongables en la sintesis 
microsomal, son de 10 a 16 âtomos de carbono.
"-La actividad del sistema de elongacién micro 
somal, crece al aumentar el numéro de dobles enlaces en 
el sustrato.
Este dltimo punto parece indicar cue el siste 
ma de elongacién microsomal esta relacionado con la bio 
sintesis de largas cadenas do âcidos poliinsaturados.
1.2..4.- sintesis de âcidos grasos insaturados.
Se han descrito solamente dos mécanismes dis- 
tintos para la introduccién de dobles enlaces "cis" en 
las moléculas de âcidos grasos saturados.
En algunas bacterias se introduce en cadenas 
de âcidos grasos saturados de mediana longitud (general, 
mente de 10 âtomos de carbono), un doble enlace "cis" , 
en posicién 3 por deshidratacién de un intermediario en 
la sintesis "de novo" de âcidos grasos, el g-hidroxiacil 
tioâster derivado del acil-ACP. La enzima que actua en 
esta reaccién es la 3-hidroxidecanoil tioâster deshidra 
sa (KASS y col., 1967; 3RGCK y col., 1967; RJdûDD y col., 
1968; HED-IICAIiP y col., 1968; ENDO y col. 1970). La elon 
gacién de la cadena del 3-cis derivado da lugar a largas 
cadenas de âcidos grasos insaturados (K. BLOCH, 1969). 
Esta ruta anaerobia es idéntica (excepto por la formacién 
del 3-4 doble enlace) a la que conduce a la biosintesis 
de âcidos grasos saturados en el citoplasma celular.
Un segundo mecanismo para la formacién de dobles 
enlaces "cis" es la desaturacién, por oxigeno molecular, 
de largas cadenas de âcidos grasos (BLOCKFIERLD ycol, i960) 
JATIES, 1968; HITCHCOCK y NICHILS, 197l).
El mecanismo para la desaturacién de âcidos gra 
S O S  dependiente de oxigeno no estâ definido, sobre todo 
por la inestabilidad del sistema,
NAGAI y BLOCH (1966, 1968) han estudiado el tran_s 
porte de electrones en la desaturacién del estearil-ACP 
por un sistema soluble dependiente del 0^ molecular en E. 
gracilis; esta desaturacién no es afectada por altas con 
centraciones de CO (inhibidor del citocromo P-450) .
Basândose en estos resultados, BLOCH (1969) pro 
pone el siguiente transporte de electrones:
NADPH w  FP Fe~^’"P\/ ENZ TS^R-CH=CH-R-H_0
YFlavoproteina V  FerredoxinaY DesaturasaY
NADPM F.PH, pg-3-P^ SNZ-0 ^^R-CH-rCH^-R2 ^  >4 2 2
^2 «2°
OSHIRO y cols, (1966, 1971a, 1971b, 1972a, 1972b)
han estudiado el sistema microsomal responsable de la - 
desaturacién del âcido esteârico a oleico en tejidos de 
rata. Este sistema estâ corn pue sto de al menos cuatro pro 
telnas; NADH-citocromo bg reductasa (F^_), NADPH-cito- 
cromo-reductasa (F^^), citocromo b^ y un componente ter­
minal llamado factor sensible al cianuro (CSF) que parece 
tener una misién activadora del oxigeno.
Otros autores estân de acuerdo con este escoiema 
propuesto por OSHINO y col., habiendo aportado nuevos co
nocimientos sobre su funcionamiento HCLLOV/ÀY y W7&KIL, 
(1970); GAYLO y col. (1970); y PREHNER, ( 197iX En el siguien 
te esGuema se resume el proceso;
NADP'.
Ascorbato
NADH-
pi\ ►citocromo b.
-Fp2
Estearil-CoA Oleil-CoA
.►►CSF
Los microsomas tienen también capacidad para 
desaturar âcidos monoenoicos y dienoicos (H0LLV7AY y col. 
1963) , pero no estâ aun determinado si el sistema enzimâ 
tico responsable de esta conversién es el mismo que desa 
tura âcidos grasos saturados.
MEAD (1961) ha comprobado que los microsomas de 
mamiferos tienen capacidad para sintetizar âcidos grasos 
poliinsaturados por elongacién y desaturacién de otros 
âcidos grasos precursores con lo que el mismo âcido gra­
so saturado puede servir como precursor de âcidos insatu 
rados de diferente longitud de cadena.
NADPH; NADH NADPH,0^
------------«►Sstearil-CoA-------------------Oleil-CoA
Acetil-CoA 
Palmitoil-CoA
NADPH, 0_
Acetil-CoA, NADPH
Palmitoleil-CoA----- -^-------#^Cis-Vaccénico
NADH
Todos los âcidos polienoicos présentés en los 
mamiferos se forman por reacciones de elongacién y/o desa 
turacién a partir de cuatro precursores: palmitoleico, 
oleico, linoleico y linolénico. Sin embargo, los âcidos
linoleico y linolénico no pueden ser sintetizados por los 
mamiferos, quienes tienen que ingerirlos de fuentes végé­
tales, por lo que son âcidos grasos esenciales.
1.3.- REGULACION DE LA BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS
1.3.1.- Control de las enzimas de la biosintesis de âcidos 
qrasos.
Se considéra generalmente que la actuacién de 
la acetil-CoA carboxilasa es la etapa limitante de la - 
biosintesis de âcidos grasos "in vitro", aun cuando si la 
enzima se ensaya en condiciones éptimas de activacién su 
velocidad es similar a la de la âcido graso sintetasa - 
(MAJERUS y col. 1968), La acetil CoA carboxilasa estâ re 
gulada tanto en su actividad como en sus niveles; la act_i 
vidad enzimâtica résulta regulada alostéricamente por di- 
versos efectores, de los cuales los âcidos tricarboxlli­
cos y los acil-CoA de cadena larga se pueden considérer - 
como efectores potencialmente importantes desde el punto 
de vista fisiologico.
La accién activadora ejercida por el citrato 
fué puesta de manifiesto por numerosos autores (MARTIN y 
VAGELOS, 1962; LYl'TU y lûA’E, 1970) . Los anâlisis cinéti 
COS han demostrado que el efecto mâs importante de la - 
activacién por citratô es sobre la velocidad mâxima y no 
sobre la Km.
30RTZ y LYi'TEN (1963) han demostrado que concen 
traciones fisiolégicas de acil-CoA de cadena larga inhi- 
ben la actividad de la acetil-CoA-carboxilasa; esta inhi 
bicién es competitive con respecte al citrato y no compe 
titiva con relacién a los sustratos de la reaccién, estan
do ademâs asociada a la despolim.erizacicn de la misma. S_s 
tudios recientes realizados por LUNZSR y col. (1977) co- 
rroboran y aportan nuevos datos acerca de dicha inhibicién.
La actividad de la acetil-CoA carboxilasa en el 
higado estâ muy disminuida en ratas en ayunas, en ratas - 
alimentadas con una dieta rica en grasa y en ratas a las 
que se ha provocado diabetes aloxânica. Los estudios inmu 
noquimicos han demostrado que estos efectos son debidos a 
una disminucién de la cantidad de la enzima. Por otra par­
te, se ha comprobado que estas alteraciones se deben a mo- 
dificaciones tanto en la sintesis como en la degradacién de 
la enzima. Asi, en estados diabéticos, la velocidad de de- 
gradaciân es normal, mientras que la velocidad de sintesis 
estâ disminuida (N/\KANISHI y îTUMA, 1970) ; en los animales 
sometidos a a^ nino, la disminucién de la cantidad de enzi­
ma se debe a ambos efectos, disminucién de la sintesis y 
aumento de la degradacién (KAKAKISHI y I-dJMA, 1970; MAJERUS 
y KILFJRN, 1969) .
En el complejo multienzimâtico âcido graso sinte 
tasa, los estudios "in vitro" del fenâmeno de aisociacién- 
-reasociaciân indican la posible influencia que sobre la 
actividad enzimâtica "in vivo" pueden ejercer los cambios 
fisicos y quimicos en el ar.ibiente celular. Pero, ademâs, 
la regulacion de este complejo multienzimâtico estâ influen 
ciada por modificadores alostâricos, por condiciones nutri 
tivas, hormonales y de desarrollo, asi como por represion 
en su sintesis, en diverses microorganismos.
La âcido graso sintetasa de diverses origenes - 
estâ modulada en su actividad por la palmitoil-CpA y otros 
derivados acil-CoA de cadena larga (RCEINSCN y col. 1963;
LUST y LINEN, 1968). En cuanto al mecanismo de actuacién 
de estos tioésteres, se han dado diversas interpretacio- 
nes: LUST y LYNEN (1968) proponen que se trata de un meca 
nismo de retroinhibicién, mientras que DCRSEY y PORTER 
(1968) lo atribuyen a una accién detergente que séria 
inespecifica.
La âcido graso sintetasa responde en sus ..iveles 
a las diversas influencias nutritivas y hormonales. Asi, 
la administracién a ratas en ayunas, de dietas exentas de 
grasa provoca una marcada elevacién de los niveles de âci­
do graso sintetasa hepâtica (ALLI'.AN y col. 1965) . Por el 
contrario, los âcidos linoleico, linolénico y araquidénico, 
incluso en muy pequehas proporciones, hacen descender los 
niveles de âcido graso sintetasa (CHU y col,, 1969); este 
efecto es dependiente de la composicién en âcidos grasos 
de la dieta y del érgano estudiado; asi, el efecto depresi 
vo originado por el âcido linoleico es mâs acusado en teji 
do adiposo que en hepâtico (EG'.vIN y SGCUTAS, 1972) . Por - 
otra parte, en el higado de las ratas en ayunas o aloxani 
zadas la concentracién de âcido graso sintetasa estâ dis­
minuida, y récupéra los niveles normales en los animales 
diabéticos por tratamiento con insulina, efecto que se 
atribuye a la sintesis adaptative de la enzima (BURTON y 
col. 1969).
También se ha estudiado la actividad âcido gra­
so sintetasa en higado y cerebro en relacién con el desa­
rrollo animal (VOLPE y KISHINOTO, 1972), La actividad en 
el cerebro es considerablemente mayor en los périodes fe­
tal y lactante que en el adulte; la actividad en el higado 
es baja, excepto una elevacién transitoria en el période 
perinatal, hasta la terminacién de la lactancia, en que 
ocurre una râoida v notable elevacién.
1.4.- CATABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS: &-OXIDACION.
Los animales disponen, por una parte, de mécanis­
mes para la digestién, transporte y sintesis de lipides neu­
tres y, por otra, son capaces de degradarlos hasta CO^ y K^O 
con liberacién de energia (DOLE, 1965). Las grasas neutras 
liberan 9 Kcal./g, cuando la combustién es compléta, mien­
tras cne los hidratos de carbono y las proteinas sélo produ 
cen 4 Kcal./g.
La oxidacién del âcido palmitico es realizada 
por la operacién secuencial de la g-oxidacién y el ciclo 
de Krebs. De las 2,340 Kcal/mol de energia libre despren 
didas en este proceso, aproximadamente el 40% es utilizado 
para sintetizar 130 moles de ATF (Lehninger, 1975) ,
( 1) âc.palmitico + 23 O^ )16 C02fH20; ^GS=-2, 340 Kcal.
(2) 130 ADP +130 Pi-------- >130 ATP +130 H2O; %G2=-949 Kcal
El catabolisme de los âcidos grasos de cadena 
larga '(Fig. ns 4) comienza con su activacién en forma
de acil-CoA; la enzima encargada ce ello es la acil-CoA 
sintetasa, encontrada por primer vez por KNORBLRG y PRI­
CER (195 3) en microsomas de higado de rata. Dicha enzima 
tiene una doble localizacién (VAL TC L y HULSl.ANIT, 1969), 
corresppndiendo un 70% de la actividad total a los microso 
mas y el resto a las mitocondrias. Por otro lado, la enzi­
ma estâ firmemente ligada a las membranas de ambos crgânu 
los subcelulares. Teniendo en cuenta que las enzimas del 
ciclo de la 3-oxidacién residen en el interior de la mito 
condria y que la membrana mitocondrial es impermeable a - 
los acil-CoA derivados (ITCRUM y col., 1966), ceberâ tener
m  i Col i ITF Acil-Col + iJ£P + PPi
Camltlna
(icll-CoA: Carnltlna-acldo graao- 
-alatetasa]
Col
Ac il-CarnltIna
membrana mitocondrlal
Oak
-cetotlollaaa)
ox.
CoA
(Acil-CoA DaehllroFenast)
S-fADrad.
3-cetc-acll-CcA
^  -trana-enol-CcA
lUDE k E*-___
(i, Srbldroxlacll-CoA 
Deshidxogenasa)
KAD* (Enolihiûrataaa)
J., S-hifircxlacll-CoA
Figura 4* Esquema de la B~oxidaci6n de les âcidos grasos.
lugar la fomaciôn de un nuevo derivado que pueda atrave- 
sar esta barrera. De este modo, el transporte dentro de la 
mitocondria es efectuado por transferencia de restes acilo 
a carnitina, dichos derivados pueden pasar la membrana mi- 
tocondrial hasta alcanzar el compartimiento de la 3-oxida 
ci6n.
Es importante resaltar que una vez formada la 
acil-CoA, el âcido graso puede seguir dos caminos :
- sintesis de triglicéridos,
- sintesis de acil-carnitina y posterior 3 -oxidacion mito-
condrial.
Todos les autores coinciden en que esta competen-
cia entre la acilacion del glicerol y de la carnitina cons-
tituyen un punto importante de control y de âcidos grasos en 
el higado y, por consiguiente, de la cetogénesis.
Una vez la acil-CpA dentro de la mitocondria, co- 
mienzan las etapas secuenciales de la 3-oxidaci6n que la 
degradan a acetil-CoA. El destino de esta acetil-CoA forma 
da, se puede resumir en très puntos :
- transporte al citoplasma para la sintesis de lipides,
- oxidaciân en el ciclo de les âcidos tricarboxilicos,
- cetogénesis.
LOV/EINSTEIN (1969-75), ha estudiado la valoracién, 
purificacién y caracterizacion de las enzimas del ciclo de 
la 3-oxidaci6n. Con respecte a la regulacién de dicho ci­
clo, se acepta de una manera general que estâ controlado - 
por la cadena respiratoria y por la fosforilacion oxidati- 
va (UILLIAIISON y HEIIS, 1970).
Existe una interrelacién compléta entre el cata 
bolismo de los âcidos grasos y el de los carbohidratos. Al 
tos niveles del primer proceso inhiben este âltimo y promue 
ven la gluconeogénesis y la cetogénesis en el higado de ma 
miferos (3RSSSLSR, 1970). Por el contrario, cuando se incre 
menta el catabolisme de los hidratos de carbono, disminuye 
el catabolisme de los âcidos grasos, principalmente, redu 
ciendo la movilizacién de âcidos grasos libres desde los - 
depésitos de grasas.
La 3-oxidacién de los âcidos grasos parece ser 
un notable proceso en el contexte de la fisiologia compara 
da. Todos los metazoos, con la posible excepcién de los pa 
râsitos anaerobios (obligados), parecen tener las enzimas 
de la 3-oxidacién.
1.5.- BIOSINTESIS DE TRIGLICERIDOS
Los triglicéridos, que actuan como lipides de de 
pésito, son activamente sintetizados por las células hepâ- 
ticas y adiposas de los mamiferos.
La biosintesis "de novo" de triglicéridos y fo_s 
folipidos (KENNEDY, 1961) tiene lugar mediante una luta 
que es en parte comdn, en la cual el âcido fosfatidico ocu 
Pa una posicién central (Fig. n2 5 ),
Para la sintesis de triglicéridos se recuieren 
dos precursores principales; a-glicerofosfato y acil-CoÀ,
El a‘-glicerofosfato precede de dos fuentes: una a través 
de la fosforilacién del glicerol mediante ATP, y otra por 
reduccién de la dihidroxiacetona-P; ambas reacciones tienen 
lugar en el citoplasma celular y constituyen una vincula- 
cién directa con la via degradativa glicolitica.
Los estudios llevados a cabo sobre localizacién 
subcelular y especificidad del sustrato en la acilacidn del 
a-glicerofosfato ponen de manifiesto que, en higado de ra 
ta, las enzimas acilantes estân localizadas en la membrana 
mitocondrial externa y en el reticulo endoplâsmico,
En mitocondrias de distintos érganos de rata y 
en los de higado de diferentes especies de mamiferos (ra­
ta, conejo, bovino, mono, humanos) los sustratos mas efec- 
tivos en la acilacién del oC-glicerofosfato son los âcidos 
grasos saturados, existiendo dos actividades mâximas en hi 
gado de rata que dependen de la longitud de la cadena,.una 
para el palmitico y otra para el ladrico (DAAE, 1972,a,
1972 b, 197 3). El principal producto de la reaccidn mito­
condrial es el âcido lisofosfatidico.
En microsomas, los âcidos grasos saturados e in- 
saturados son buenos sustratos para las reacciones de aci- 
laciân, y el producto principal en la reaccion microsomal 
es el âcido fosfatidico (DZvAS, 197 2 a, 197 3),
Para formar los triglicéridos, los âcidos fosfa- 
tidicos experimentan hidrélisis por una fosfatasa especifi 
ca y forman los diglicéridos. Estos dltimos reaccionan en­
fonces con una tercera molécula de acil-CoA graso para ren 
dir triglicéridos.
En las células de la mucosa intestinal de los 
animales supericres, que se muestran muy activas sinteti- 
zando triglicéridos durante la absorcién de âcidos grasos 
del intestine, se pone en juego otro tipo de reaccién de 
acilacién. Los monoacilglicéridos formados durante la diges 
tién intestinal pueden ser acilados directamente, sin ne-
Glicerol ^ et- glicerofosfato ^ dihidroxiacetona-P
2 Acil-CoA
Fosfatidilcolina A, Fosfatidico
CDP-colina
Fosfatidilinositoi
ti ,(l-digliceridoS-adenosil
metionina
inositolCTP
CDP-etanol-
amina
Fosiatidiletanolamina
CDP-diglicerido
serin
Fosfatidil- 
serina
û(-gl icero-P
Acil-CoA
Fosfatidilglicero-P
TRIGLICERIDO
fosfatidilglicerol
1
Cardiolipina
Figura 5,- Esquema de biosintesis de triglicéridos y fos* 
folipidos, (Kennedy, 1961).
cesidad de pasar por la fase previa de âcido fosfatidico: 
monoacilglicérido + Acil-CoA Z diacilglicârido + CoA
En estudios recientes DCDDS y col. (1976) po­
nen de manifiesto que los glicerolipidos pueden ser sinte­
tizados en el tejido adiposo desde glicero-fosfato, dihi- 
droxiacetona-fosfato y monoacilglicerol, estos mismos auto 
res pusieron de manifiesto, estudiando la sintesis lipidica 
en tejido adiposo de ratas sometidas a diferentes dietas, 
como influye esta modificaciân sobre la sintesis de trigli. 
céridos en dicho tejido.
1.6.- BIOSINTESIS DE EOSFOLIPIDOS
Los principales fosfoglicâridos que sirven como 
componentes de las membranes y las lipoprotéines de trans­
porte, se forman por ramificaciones de la ruta biosintéti- 
ca a partir del âcido fosfatidico (Fig. n2 3). La importan 
cia central del âcido fosfatidico y de los nucleâtidos de 
citidina en estos procesos fué descubierta por KENNEDY. To 
das estas reacciones tienen lugar, principalmente, en el re 
ticulo endoplasmâtico.
Es importante considérer que la conversion micro 
somal de dihidroxiacetona a âcido fosfatidico puede estar 
influida por la dieta (ANANDA RAO y col. 1971).
La sintesis "de novo" de fosfatidilcolina y fo_s 
fatidiletanolamina a partir del âcido fcsfatidico puede - 
tener lugar por dos mecanismos distintos, uno a través de 
diglicérido y otro a través de CDP-diglicérido. En el es­
quema adjunto se indice solamente el primero de elles, ya 
que en los trabajos mas recientes se discute la existencia
en animales superiores del otro mecanismo, que es sin em­
bargo el que prédomina en bacterias.
Varies autores (KANCCH y SINCLAIR 197 3a; OHNO 
1971; SUMDLER 1974) h an comprobado en .microsomas de higado 
de rata la reversibilidad de la reàcciôn catalizada por 
CDP-colina; 1, 2-diacilglicerol-colina (y etanolamina) fo_s 
fotransferasas que da lugar a la formacién de CDP-colina 
y CDP-etanolamina a partir de los fosfolipidos endégenos.
Igualmente KANCCH y OHNO (197 3 b) h an estudiado 
los 1, 2-diglicéridos form, ado s por inversion de dicha reac­
cién a partir de lecitinas endégenas, en microsomas de hi­
gado de rata, encontrando que estos 1,2-diglicéridos se de 
gradan por la actividad microsomal; esta preparacién celu­
lar posee actividad 1, 2-diglicérido fosfoquinasa, que utilj. 
za los 1,2-diglicéridos tanto endégenos como exogenos para 
formar âcidos fosfatidicos. Ademâs, el anâlisis de los 1,2- 
-diglicéridos formados indice que la colina fosfotransfera- 
sa puede utilizer en su reaccién inversa el "pool" total 
microsomal de lecitinas, pese a su heterogeneidad metabéli. 
ca y quim.ica. Por otra parte, los 1,2-diglicéridos forma­
dos a partir de lecitinas son reutilizados para la sintesis 
de fosfatidiletanolaminas y triglicéridos.
La fosfatidil-etanolamina es el precursor de la 
fosfatidil-colina, la cual se forma por transferencia de 
très grupos metilo desde très molécules del donador de me- 
tilos S-adenosil-metionina al grupo amino del reste etano- 
laminico.
A partir del CDP-diglicérido y mediante reaccio 
nés catalizadas por una enzima especifica, la porcién ci-
tidin-monofosfato (CMP) es desplazado del CDP-diglicérido, 
por uno de los tres alcoholes siguientes: serina, inositol, 
y a-glicerofosfato, formando fosfatidilserina, dosfatidili 
nositol y fosfatidilglicerofosfato.
El fosfatidilglicerofosfato es el precursor de 
dos interesantes clases de llpidos, que pueden desempenar 
papeles especiales en los aspectos funcionales de las mem 
branas. Por desfosforilacién rinde fosfatidilglicerol, uno 
de los componentes principales de la membrana celular de 
muchas bacterias. La segunda clase de lipidos se origina - 
por la reaccién de una molécula de CDP-diglicérido para for 
mar difosfatidil-glicerina, mas corrientemente denominada 
cardiolipina, que constituye de modo caracterlstico, el 10% 
o mâs de los lipidos de la membrana mitocondrial.
La cardiolipina también es uno de los componentes 
principales de los lipidos de las rnembranas de muchas bac­
terias; parece que desempeha algén papel especifico en re- 
lacién con el transporte de electrones y la fosforilacién 
oxidativa en las mitocondrias y en las bacterias.
1.7,- META3CLISM0 DE LAS LIPOFRCTEIKAS.
La digestién de los llpidos ingeridos en la die­
ta requiere la emulsién previa de los mismos por la bilis 
en el duodeno. La enzima mâs importante que interviene en 
proceso digestive de estos compuestos, es lipasa pancreâ- 
tica; las lipasas gâstricas y entéricas parecen desempefiar 
un papel secundario.
El principal lugar de absorcién de los productos 
résultantes de la digestién de las grasas es el propio duo 
deno.
Los âcidos grasos que contienen menos de 10-12 âto 
mos de carbono pasan directamente a la sangre portai desde 
las células de la mucosa y son transportadas como âcidos gra 
S O S  libres. Los âcidos grasos que contienen mâs de 10-12 âto 
mos de carbono se vuelven a esterificar en triglicéridos den 
tro de las células de la mucosa intestinal.
Los triglicéridos reconstituidos forman a conti- 
nuacién los quilomicrones que pasan a la linfa y son lleva 
dos a la circulacién general a través del conducto torâci- 
co. El componente proteico de los quilomicrones parece ser 
sintetizado en la mucosa intestinal.
Ligado el endotelio capilar existe una lipoprotei 
na lipasa que cataliza la liberacion e hidrolisis de los - 
triglicéridos de los quilomicrones. Los productos de la hi 
drolisis (DG y AGL) son tornados por tejidos extrahepâticos 
y el resto del quilomecrén es captado por el higado. (JACK 
SON y col., 1976).
Los quilomicrones también pueden ser captados por 
el higado, aunque, actualmente se considéra que esta capta 
cién directa por los hepatocitos es mucho rnenos importante 
de lo que se creia hace algun tiempo. Se ha descubierto una 
triglicérido lipasa hepâtica (LA ROSA y col., 197 2) y se ha 
demostrado que cataliza la hidrolisis de lipoprotéines ricas 
en triglicéridos (KRAUSS y col., 1973; ASSIIAN y col., 1973),
Los lipidos que ahandona el higado se encuentran 
en forma de lipoprotéines. Las lipoprotéines m.ejor conoci- 
das son las del plasma sanguineo de los mamiferos; contie­
nen tanto lipidos polares como neutros, asi como coleste- 
rol y sus ésteres; su clasificacién se basa en las diferen 
tes densidades que presentan estas particules (Tabla n^  6 ).
Fraccién
Micrones Densidad 
del quilo muy baja
Densidad Densidad Densidad 
baja elevada muy ele-
vada
Densidad 
S
<1,006 
' >400
1/006-1,019 1,019-1,063 1,063-1,21 >1,21
 ^ 12-400
Diémetro, R 5000-10000 300-700
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2
7
2
6
83
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9
18
7
15
50
1
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200-250
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21
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8
38
10
1
100-150 100
«1
50-130 290-40
33
•29
7 
23
8
57
21
3
14
5
Tabla ns 5 . Lipoprotéines del plasma humano. Adaptado por
J.L. Oncley, en F. Homburger y P. Bernfeld, eds. "The Lipo­
proteins: Methods and Clinical Significance", S. Karger, 
Nueva Yorks, 1958.
La sintesis de las liponroteinas comienzan cuando
su . parte proteica ya estâ formada (MCCDRJEA, 1969; LO y 
MARSH, 1970; BAR-ON y col., 1973; CrUiPMAN y col., 1973).
El componente proteico de la lipoprotéines de baja densidad 
(LDL) y lipoprotéines de alta densidad (HDL), es sintetiza­
do en los ribosomes de los hepatocitos y se une a un resto 
hidrocarbonado y a un fosfolipido. El resto de la fraccién 
lipidica de estas lipoprotéines se une al complejo rencio*- 
nado en el interior de los sacos cndoplâsmicos,antes de - 
abandonar el hepatocito.
El mccanismo de secrecién de las lipoprotéines es 
todavia desconocido. Los trabajos de perfusién de higado con 
aminoâcidos marcados, asi como el estudio del destino meta- 
bélico de los lipidos y apoproteinas individuals s (l/INDîX’E 
LLER y SPAETH, 19 57; RUDERMAN y col., 1968; CHAPMAN y col,, 
197 3; EISSM3ERG y RACHMILEVJITH, 1973), sugieren que sôlo 
las lipoprotéines VLDL son segregadas directamente por el - 
higado; las otras lipoprotéines se formarian a partir del 
catabolismo de la VLDL, s6lo un 10% aproximadamente de las 
VLDL del plasma son sintetizadas por la mucosa intestinal.
La fraccién proteica de las lipoprotéines la constituyen - 
las llam.adas apoproteinas, separadas por procedimientos in 
munoquimicos, se clasifican en tres grandes grupos: apo-A, 
apo-B y apo-C. La apo-A se subdivide a su vez en dos poli- 
péptidos distintos, apo-AI y apo-AII, y a la apo-C en tres 
polipéptidos diferentes. La apo-A es el componente proteico 
mâs abundante en las HDL, la apo-3 en las LDL y la apo-C en 
las VLDL. Los quilomicrones contienen una pequeha cantidad 
de apoproteina siendo la apo-B y apo-C III las mâs abundan­
tes.
El estudio de las apoproteinas ha aclarado muchos 
aspectos del metabolismo de las lipoproteinas, poniendo de
manifiesto entre otras cosas la relaciôn precursor producto 
existente entre las VLDL y nas LDL, La apo- de las VLDL es 
la lînica fuente de apoproteina de las LDL, segun un proceso 
de conversiôn unidireccional realizado en el torrente circu 
latorio mediante la acci6n de la lipoproteina lipasa. De ca 
da particula de VLDL se forma una de LDL con producciôn pre 
via de las IDL o lipoproteinas de densidad intermedia (BLUM 
y LEVY, 1975),
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Esquema del metabolismo de las lipoproteinas,
1.8.- REGULACION DEL METABOLISMO LIPIDICO.
1.8,1,- Regulacién de la sintesis de triglicéridos en higado
En 1961 FRITZ propuso como el principal factor 
de la regulacién del metabolismo de los âcidos grasos en 
el higado, la disponibilidad de glicero-fosfato. Sin em­
bargo, aunque existen evidencias de que la concentracién 
de glicero-fosfato disminuye en a\mno, no ocurre lo mismo 
con otras situaciones en las que la sintesis de triglicéri 
dos hepâticos estâ considerablemente inhibida (diabetes p. 
e.) (WILLIAMSON, 1973).
En efecto, la concentracién hepâtica de glicero- 
-fosfato depende principalmente de tres factores:
1) de la disponibilidad de triosas fosfato.
2) del estado redox NAD/MADH citoplasrnâtico.
3) de los niveles de fosforilacién del glicerol plasmâtico 
por la gliceroquinasa hepâtica.
Cabe esperar pues, que el control de la esterifi 
cacién sea mâs especifico y no dependa, salvo en condicio- 
nes muy especiales, de la disponibilidad de glicero-fosfato.
En efecto, el control de la esterificacién de - 
los âcidos grasos en el higado puede depender de otros fac 
tores, como son;
a) la actividad de la glicero-fcsfato-acil transferasa.
b) la velocidad de la liposis de los triglicéridos hepâticos,
c) la actividad de los sistemas acil-carnitin-transfsrasas.
La actividad de la glicerol-fosfato-acil-transfe 
rasa ha sido estudiada en horr.ogenados y en fracciones sub- 
celulares y submitocondrialcs de higado de rata. La enzima 
tiene una doble localizacién intracelular, encontrândose 
mâs de la mitad de la actividad total en las mitocondrias 
y el resto en la fraccién microsomal (DAAE y BREMER, 1970). 
El fraccionamiento de las mitocondrias puso de manifiesto 
que la acilacién del glicerol-fosfato ténia lugar fundamen 
talmente en la membrana externa, donde a su vez tiene lugar 
la activacién de los âcidos grasos por la acil-CoA sinteta 
sa (DAAE y BREMER, 1970).
Durante el ayuno y bajo una dieta rica en grasas, 
la actividad de la glicerol fosfato acil-transferasa se en 
cuentra disminuida, y alcanza sus valores normales tras 
una realimentacién con glucosa. Estos resultados han condu 
cido a proponer el siguiente esquema fisiolégico (AAS y 
DAAE, 1971) :
Durante el ayuno y bajo una dieta rica en grasas, 
cuando los âcidos grasos de larga cadena son la principal 
fuente de energia y el anabolismo lipidico es bajo, la acti 
vidad de la glicerofosfato-acil transferasa es baja, siendo 
mâxirnos los niveles de activacién y de oxidacién de los âci 
dos grasos en higado. Durante la realimentacién con gluco­
sa, cuando el higado utiliza fundamentalmente los glécidos 
y repone la réserva lipidica, la actividad de la glicero- 
-f osf ato-acil transferasa es alta, siendo mâ^cima la acila­
cién del glicero-fosfato. Asi pues, estos cambios de las - 
actividades enzimâticas bajo diferentes conciiciones nutriti 
vas pueden contrôler el destino de los âcidos grasos en el 
higado.
Se ha sugerido también la existencia de un ciclo he
pâtico triglicéridos/âcidos grasos, catalizado por la tri­
glicérido lipasa (sensible a hormonas) y las correspondien 
tes enzimas esterificantes (WILLIAITSON y HEMS, 1970) . En e_s 
te caso, la esterificacién podrla estar controlada por la - 
velocidad de la lipolisis. Sin embargo, estudios con âcidos 
grasos marcados, en higado perfundido, sugieren que la este 
rificacién es mâs intensa que la lipolisis, dado que cambios 
en esta ultima tienen poco efecto sobre el nivel de la este 
rificacién (MAYES, 1970).
1.8,2,- Ii'fluencias hormonales sobre el metabolismo lipidico
1.8.2.1.- Receotores hormonales y mensajeros intracelulares
De la investigacién realizada en la ultima déca- 
da han surgido dos principios bâsicos de la accién hormonal, 
El primero consiste en que las células que responden a una 
determinada horrnona, contienen receptorcs hormonales espe- 
cificos que son unas proteinas especializadas espaces de fi 
jar a la molécula de la horrnona con gran afinidad y especi. 
ficidad. Taies receptores hormonales se encuentran en la ce 
lula tan sélo en infimas cantidades. En las' células que re_s 
ponden a las hormonas hidrosolubles, taies como la adrena­
lins, el glucagén y la insuline, que no atraviesan las rnem 
branas con facilidad, los receptores hormonales estân loca 
lizados en la superficie celular. En las células que cons­
tituyen el objetivo de las hormonas sexuales y del cortex 
adrenal que por ser esteroides liposclubles, pueden pasar 
a través de la membrana, los receptores primaries se encuen 
tran situados en el interior del citosol.
El segundo principle se refiere a que la unién -
de la horrnona a su receptor especifico provoca la fcrmacién 
intracelular de una molécula rnensajera que estimula (o de- 
prime) alguna actividad bioquimica caracteristica del teji 
do especifico de la horrnona. Para las hormonas polares, so 
lubies en el agua, como la adrenalina y el glucagon, el - 
mensajero intracelular es el AlIP-ciclico, que a menudo re- 
cibe el nombre de segundo mensajero. En el caso de las hor 
monas esteroides liposilubles, el propio complejo horrnona 
receptor se convierte en el mensajero intracelular.
Aunque el Al-IP-ciclico constituye el segundo men 
sajero en la accién de muchas hormonas, sélo se dispone de 
una imagen bien definida de la cadena compléta de fenémenos 
del proceso regulador en los casos de las actuaciones de - 
la adrenalina y el glucagon en el higado.
1.8.2.2.- ^ée_]es_lipidos_de depésito_.
La movilizacién de las grasas desde el tejido adi 
poso de mamiferos estâ incrementada por varias hormonas li 
politicas, las cuales activan la HSL (lipasa sensible a - 
hormonas) del adipocito via proteina quinasa dependiente 
de AMP ciclico (KHCO y col., 1973; KHCO y STEINBERG, 1975), 
(Fig. ns 7 ) .
La HSL cataliza la etapa limitante (TG-rDG+ AGL) 
en la hidrélisis de los triglicéridos a glicerol y âcidos 
grasos libres, resultando la liberacién de estos ultimes a 
través del plasma para su utilizacién en los tejidos. La - 
HSL es el factor principal en el control de la movilizacién 
de los lipidos en los mamiferos.
El paso de los âcidos grasos a través de la mem-
ADIPOCITO
^  -Gllcerol-P GIucobb
lipoproteina
 ►TRI
lipasa
LIPOPRCTEINA^: F A  4 Glicerol
B3L (activa) KSI (inactive)
Proteina kinaea 
(inactive )
Adenil ciclasa
ADRïmLIKA
GUJCAGOK ^  
ACTE
ATP
TIBOXINA
CORTISOL
BDÜtaik DE CB233MIEKT0 
PROLACTINA
Figura 7* Esquema de la movilizacidn de los lipidos desde el tejido 
adiposo de mamiferos.
brana citoplasmâtica se realiza por simple difusl6n a fa­
vor de gradienfe y, por tanto, es proporcional a su concen 
traciôn en el adipocito. Los niveles de âcidos grasos en - 
sangre deberian depender por tanto, exclusivamente, de la 
actividad lipolitica del tejido. Sin embargo, el proceso - 
de reesterificaciân de los âcidos grasos puede jugar un im 
portante papel en la regulaciân de su movilizaciân. En efec 
to, si la lipolisis tiene lugar sin esterificacién, cada - 
molécula de glicerol liberada iria acompanada de tres âcj- 
dos grasos. Sin embargo, experiencias "in vitro" de incu- 
baciones de paniculos adiposos demuestran que se libera mu 
cho mâs glicerol que âcidos grasos, lo que indica que una 
gran cantidad de âcidos grasos son nuevamente esterificados, 
La simultaneidad de la lipolisis y de la esterificacién en 
el tejido adiposo ha sido confirmada en experiencias rea- 
lizadas con glucosa marcada, en las que se ha detectado - 
radiactividad tanto en los triglicéridos internes como en 
el glicerol y en los âcidos grasos liberados por el tejido. 
Se ha concluldo, por tanto, que en el tejido adiposo ope­
ra el denominado ciclo triglicéridos/âcidos grasos (NEWS- 
HOUIE y START, 1973), (Fig. nS 8 ) .
Una de las ventajas que présenta dicho ciclo es 
el tener una mayor sensibilidad en el control, dado que la 
activacién o inhibicién de uno de los procesos se traduce 
automaticamente en la inhibicién o activacién del contra­
rio. Pero el ciclo triglicéridos/âcidos grasos présenta - 
ademâs otra ventaja que le es exclusive. En efecto, el ci 
cio es capaz por si mismo de contrôler los niveles plasmâ- 
ticos de la glucosa y de los âcidos grasos, sin necesidad 
de la intervencién hormonal.
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Figura 8. Ciclo triglicéridos/acidos grasos en tejido 
adiposo (Newsholme y Start, 1973)»
(l) Transporte de la glucosa a través de la 
membrana celular. (2) Glucolisis. (3) Este­
rificacién. (4) Lipolisis. (5) Activacién de 
les dcidos grasos.
Supongamos, por ejemplo, que debido a un gasto 
energético excesivo se produjera una calda de los niveles 
de la glucemia. En este caso, la esterificacién en tejido 
adiposo, dependiente de glicero-fosfato y por tanto de la 
glucolisis, disminuiria inrnediatamente y, supuesto que el 
nivel de la lipolisis permanece constante, se produciria 
un aumento de los niveles intracelulares de âcidos grasos, 
que serian liberados en sangre. De esta manera, la libera­
cién de âcidos grasos se produce por una caida de la glu­
cemia, mientras que si, por el contrario, âstos aumentaran, 
se aceleraria la esterificacién, lo que se traduciria en - 
la disminucién de la movilizacién de los âcidos grasos.
Sin embargo, el pequeno margen de variacién de 
la glucemia en animales superiores sugiere que los meca­
nismos de regulacién deben ser necesariamente mâs complice 
dos que los que el ciclo triglicéridos/âcidos grasos postu 
la. Por otra parte, es sugestivo pensar que seres evoluti- 
vamente menos avanzados podrian regular el acumulo y util! 
zacién de su réserva grasa por esquemas tan sencillos como 
los que sugiere el ciclo triglicéridos/âcidos grasos.
1.8.2.3.- Control. horraonal__de 2 a__e jç te r i. f i. c ac i é n.
Dado que, en los animales superiores, las osci- 
laciones de la glucemia no pueden explicar las variaciones 
del balance entre esterificacién e hidrélisis de triglieé 
ridos, es necesario admiitir que el proceso estâ sometido - 
al control hormonal. Asi, la disminucién de la glucemia en 
ratas tras 48 h. de a\aino, es sélo de un 30%, lo que pare­
ce insuficiente para incrementar la lipolisis segun las - 
previsiones del ciclo triglicéridos/âcidos grasos. Sin em 
bargo, en estas condiciones los niveles plasmâticos de in-
sulina caen en un 80% (rLPLES y RANDLE, 1963) , lo que si 
puede afectar muy significativaraente al balance lipolisis/ 
/lipogénesis en tejido adiposo.
Es necesario destacar aqui que la caida de los 
niveles de insulina durante el ayuno se considéra debido 
mâs a la falta de estimulo de la ingesta sobre la secre- 
ci6n de honrionas duodenales, que a la caida del 30% en los 
niveles de la glucemia. En efecto, la administracidn oral 
de glucosa origina mayores subiras en los niveles de insu­
lina que el suministro intravenoso de la misma (PERLEY y 
KIPNIS, 1967) .
1.8.2.3.1.- Efecto de la insulina.
Los multiples efectos metabdlicos de la insulina 
se pueden resumir en dos tipos de accion. Una a nivel de 
la membrana celular favoreciendo el transporte de glucosa, 
aminoâcidos y potasio. La otra accién es intracelular so­
bre diverses enzimas, accién que en algunos casos es me- 
diada por variaciones del AIs'P ciclico.
La activacién del transporte de la glucosa en la 
membrana celular tiene lugar en las células musculares y 
adipocito, pero no en el cerebro,intestine, rinén, hepato­
cito ni en las células beta del pâncreas. La insulina se - 
combina con un receptor de la membrana y de su reunién re 
sulta la activacién del sistema de transporte de aminoâci­
dos hacia el interior de la célula muscular, adipocito y tam 
bién del hepatocito.
En el musculo, la insulina también favorece la
entrada de potasio, elevando el potencial de membrana 
de la célula muscular. Por el contrario en el adipocito, - 
la insulina inhibe la entrada de potasio.
Ademâs de la accién sobre la membrana, la insuli 
na posee una accién molecular, a pesar de que no pénétra 
dentro de la célula. En primer lugar estimula la sintesis 
proteica y de DNA incependientemente del aumento de concen 
tracién de aminoâcidos. También facilita la sintesis de .- 
glucogenosintetasa y de diverses enzimas de la glucélisis.
En tercer lugar provoca una disminucién del AMP ciclico 
y a través de este mecanismo inhibe la lipolisis, - 
la glucogenolisis y la gluconeogénesis, procesos todos 
ellos que necesitan de un sistema de activacién en el que 
interviene el AMPc.
En conjunto las acciones biolégicas de la insuli. 
na no pueden atribuirse a un solo mecanismo, pero en todo 
caso es necesario que las células estén intactes puesto qu.e 
el receptor hormonal se encuentra localizado a nivel de la 
membrana celular.
En resumen, se considéra a la insulina responsa­
ble del control de la esterificacién en el tejido adiposo 
por las siguientes razones:
- Contrôla el transporte de la glucosa al interior 
del adipocito y, por tanto, los niveles de glicero-P del te 
jido adiposo. En efecto, debido a la carda de la insuline 
mia en el ayuno, eJL aporte de glucosa estâ disminuido, ba 
jos los niveles de glicero-P, y, por consiguiente, inhibida 
la estereficacién.
- Activa la lipoproteina lipasa en tejido adipo 
so y, por tanto, facilita la utilizacién de los triglicé­
ridos. Este aumento de la actividad parece ser debido mas 
a un auTiiento de su sintesis que a un incremento de su efi 
ciencia catalitica. Es posible que el aumento de actividad 
de'la lipoproteina lipasa sea debido al descenso de los ni. 
veles de AMPc postulado por 'JING y ROBIMSCN (1968) ,
- Contrôla la biosintesis de acidos grasos por 
un mecanismo independiente del transporte de glucosa. En 
efecto, YU'NGAS (1970-1972) y DENTON y /TE IS (1971) h an de­
mostrado una activacién de la piruvato deshidrogenasa por 
insulina.
- Inhibe la lipolisis favoreciendo la esterefi­
cacién (FAIN y ROSENBERG 1972).
1.8.2.3.1.1.- Efecto sobre la sintesis hepâtica de âcidos 
grasos.
Se ha visto anteriormente (1.3,1) crue la lipogé­
nesis hepâtica estâ inhibida en ratas sometidas a ayuno y 
en ratas a las que se ha provocado diabetes aloxânica, y 
que esta inhibicién es debida a una disminucién en los ni­
veles de acetil-CoA carboxilasa (MAJERUS y KIL3URN, 1969; 
NAKANISHI y NUMA, 1970) y de âcido graso sintetasa (BURTON 
y col., 1969; GONCALVSS y col., 1972),
HAFT (1967) ha encontrado que cuando se perfun- 
de higado de rata con concentraciones fisiolégicas de glu 
cosa, la adicién de insulina al medio de perfusién incre- 
menta la incorporacién de acetato-^H y glucosa- ^^C a âci. 
dos grasos totales de higado. Un resultado anâlogo ha si-
do obtenido por WILLIAMSON y col., (1966) en la perfusién
de higado de rata sometida a ayuno.
Un mecanismo probablemente importante en el con 
trol de la biosintesis hepâtica de âcidos grasos "in vivo" 
es 'el ejercido por los âcidos grasos libres y el glicerol 
del plasma y sus metabolites hepâticos. Por otra parte, 
las investigaciones llevadas a ca_bo acerca de la inf lu en 
cia de la insulina sobre la lipogénesis hepâtica (SNESNEY 
y ASHMORE, 1965; BSWSHER y col., 1966) sugieren crue la in 
sulina puede incrementar de forma râpida la sintesis de - 
âcidos grasos en el higado, mediante una accién que es pri 
mariamente hepâtica aunque puede estar potenciada "in vivo" 
por otros efectos extrahepâticos de la horrnona; por ejem­
plo, su antilipolisis. Esta accién, cuya localizacién de- 
be ser ajena a las rutas metabélicas de la glucosa, parece 
tener lugar a nivel de la propia sintesis de âcidos grasos. 
En este sentido son muy significativos los trabajos de -
BRICKER y LEVEY (1972) y de ALLREC y ROEHRIG (1973) que
ponen de manifiesto crue, en higado de rata, la lipogéne­
sis hepâtica a partir de acetato se inhibe por MIP cicli 
co y su dibutiril derivado, y que esta inhibicién tiene 
lugar a nivel de la acetil-CoA carboxilasa. Esto sugiere 
qnje la activacién de la lipogénesis hepâtica por insulina 
puede ser rnediada por el AMP ciclico.
En efecto, a largo plazo, los efectos del hipe-
rinsulinismo "in vivo" sobre la lipogénesis hepâtica en
animales normales no diabéticos ha recibido relativainente 
poca atencién, pese a su indudable importancia. Quizâ don 
de los efectos de un hiperinsulinism.o crénico son mejor 
observados en relacién con la lipogénesis, es en los ani­
males con obesidad experimental o hereditaria, siendo el 
mâs representative de ellos el ratén con sindrome obeso- 
-hiperglucémico hereditario; en estos anim^ales el metabo-
lismo lipidico es claramente anormal y estas alteraciones 
pueden considerarse como secundarias a la excesiva e in- 
controlada secrecién de insulina. En estos animales, la 
sintesis hepâtica de âcidos grasos a partir de acetato 
(WINAND y col., 1968), citrato (HOWARD y LOWENSTEIN, 1965) 
y glucosa (JANSEN y col., 1967) estâ incrementada varias 
veces con relacién a los animales normales y permanece - 
elevada incluse durante el avmno. Esta estimulacién de la 
lipogénesis hepâtica es debida a las elevadas actividades 
de la citrato liasa (KCRITACICER y LOWEINSTEIN, 1964) , de la 
acetil-CoA carboxilasa y de la âcido graso sintetasa (CfLANG 
y col., 1967), También, como es de esperar, debido a los - 
elevados niveles de insulina en plasma, la actividad de la 
glucoquinasa hepâtica y otras enzimas clave de la gliccli 
sis es también muy superior a la normal (SEIDMAN y col,, 
1967).
1.8.2.3.1.2.-Efecto sobre la sintesis de triglicéridos de 
higado y plasma.
Se ha citado anteriormente que el efecto anti- 
lipolitico de la insulina debe ser el principal responsa­
ble del descenso de los niveles de âcidos grasos libres y 
glicerol en suero, que se produce después de la adminis- 
tracién de insulina "in vivo". Aunque algunos autores pro 
ponen que ésta es la ânica causa responsable de dicho efec 
to (/JEST y PASSEY, 1967) , otros investigadores consideran 
que existe ademâs un efecto adicional debido a eue la insu 
lina estimula la captura por el higado de los âcidos gra­
sos libres del plasma (PENHOS y col., 1968).
Como consecuencia de estas acciones extrahepâti 
cas de la insulina, disminuye la aportacién de precurso-
res, precedents del plasma, para la sfntesis hepatica de 
triglicéridos. Si este efecto no es compensado per un in- 
cremento en la lipogénesis hepâtica y en la formaciôn de 
a-glicero - fosfato endogeno, se producirâ un descenso en 
la produccidn de triglicéridos en el higado y en su secre- 
ci6n en el plasma en forma de lipoprotéines, aunque la in­
suline no actue directamente sobre esta ultime etapa. Los 
estudios llevados a cabo en la rata (RU3ENSTEIN y RUDSNS- 
TEIN, 1966) y en seres humanos (C3CRBA y col., 1966; NES- 
TEL, 1967) sugieren que ninguno de los pesos metabôlicos 
que tienen lugar en la transform.acién de âcidos grasos li­
bres del plasma en triglicéridos plasmaticos es controla- 
do directamente por la insuline, por lo que el descenso de 
los niveles plasmaticos de écidos grasos libres, provoca- 
do por la accién antilipolitica de la insulinà, determine 
un descenso paralelo en la secrecién de triglicéridos he- 
pâticos en el plasma.
1.8,2.4.- Control hormonal de la lipolisis.
Frente al protagonismo de la insulina en la re- 
gulacién de la esterificacién, el control de la lipolisis 
esté mas diversificado, afectandole edemas de la insuli­
na otras hormones, como son las catecolaminas, el gluca- 
gén y la hormone de crecimiento. La actividad lipolltica 
dependerâ por tanto de los niveles plasmaticos de estas - 
hormones, que a su vez son consecuencia del estado fisio- 
légico del animal.
1.8.2.4.1.- Efecto de las catecolaminas.
En condiciones de "stress", se produce une movi 
lizacién de los âcidos grasos como consecuencia de la ac­
cién de la adrenaline. En efecto, la administracién de di
cha hormona aumenta la concentracién (y la velocidad de 
recambio) de los âcidos grasos y del glicerol plasmâti- 
cos, con independencia del estado fisiolâgico del animal. 
(VAUGHAN y STEINBERG, 1963). Este hecho, unido al inegui- 
voco efecto de las catecolaminas "in vitro" (BUTCHER y 
col., 1965; ; BUTCHER y SUTHERLAND, 1967), sugiere que la 
lipolisis provocada por el stress es mediada por la adre­
naline y/o la noradrenaline,
Igualmente, el aumento de la lipolisis por esti 
mulaciân eléctrica del tejido adiposo puede ser explicado 
por liberaciân de noradrenaline en las terminaciones ner- 
viosas.
La adrenaline actua tanto en musculo, higado y 
tejido adiposo; aumentando los niveles de AHP ciclico, - 
Fueron BUTCHER y col, (1965) los que demostraron que efec 
tivamente la adrenaline incrementaba los niveles de IJ-IP 
ciclico en tejido adiposo aislado. Este incremento se de 
bia, ademâs, a la estimulaciân del sistema adenilato ci- 
clasa, puesto que cuando se destruia la membrane del adi 
pocito desaparecia el efecto de las catecolaminas sobre 
la lipolisis, Igual efecto producirian los agentes g-adre 
nârgicos, inhibidores del sistema adenilato ciclasa (BUT 
CHER y col., 1965). Ademâs, la cafeina (conocido inhibidor 
de la fosfodiesterasa) résulté ser sinérgico de la adrena 
line en la estimulacién de la lipolisis (VAUGHAN y STEIN 
BSRG, 1963). Por ultimo, la presencia de dibutiril-ANP- 
-ciclico en incubaciones de câlulas adiposas, produce un 
incremento en la liberacién de âcidos grasos al medio de 
incubacién (SUTHERLAiæ y BUTCHER, 1965).
1,8.2.4.2.- Efecto de la hormona de crecimiento.
El . efecto de la hormona del crecimiento so
bfè la lipolisis, es idéntico al de las catecola­
minas. A diferencia de las catecolaminas que estimulan la 
lipolisis en cuestién de minutes, la respuesta a la hormo- 
ha del crecimiento se produce con un retraso de aprcxima- 
damente una hora. Este sugiere que la hormona del creci­
miento tiene un mécanisme de accién diferente ce las cate 
colâminas. Asl, mientras la adrenalina activarla ]a trigli 
cérido lipasa. merced a un aumento de los niveles de AllP-cl 
clico, como consecuencia de una activacién de la adenil-ci 
clasa, la hormona del crecimiento lo harla mediante la in- 
duccién de la slntesis de adenil ciclasa. En efecto, la 
estimulacién de la lipolisis por hormona del crecimiento 
se bloquea por inhibidores de la slntesis de las protéines, 
lo que sugiere que la activacién se debe a un aumento de 
l i  enzima "de novo". Ademâs, el hecho de crue la lipolisis 
se incremente por hormona del crecimiento y por glucocor- 
ticoides una vez activada por adrenalina, condujo a propo- 
ner que la hormona del crecimiento actuaria induciendo la sln 
tesis de adenil ciclasa (FAIN y SIPERSTEIN, 1970). Estos re 
sultados serlan concordantes en la lenta accién de dicha 
hormona.
1.8.2.4.3.- Efecto de la insulina.
La accién de la insulina sobre la esterificacién 
podrla explicar por si mismo el efecto inhibidor que pré­
senta sobre la movilizacién de los âcidos grasos. Sin em­
bargo, diversos hecnos expérimentales obligan a proponer 
un efecto directo antilipolltico (l-Pd/EL, 1965) . Asl, la in 
yeccién de insulina decrece el nivel y la velocidad de re 
carrbio del glicerol en sangre en animales a^mnados o dia- 
bâticos. Igualmente la insulina inhibe la liberacién de - 
glicerol en tejido adiposo "in vitro" (YUNGAS y EALL, 1963).
Este efecto puede rainiraizar la accién de los agentes lipo- 
llticos mas directes, los cuales sélo podrian ejercer su 
accién cuando los niveles de insulina fuesen bajoa. De es­
ta manera, la calda de los niveles de insulina durante el 
ayuno, permitiria actuar a las hormones lipoliticas aun - 
cuando sus niveles no se hayan incrementado todavla en san 
gre. En este sentido, SCCh y CHERI:ICK (1970) han demostra- 
do que la insulina inhibe la lipolisis en tejido adiposo - 
procédante de ratas alimentadas o en awnas durante 24 h. 
pero no cuando el ayuno es de 48 h.
En cuanto al mecanismo de accién antilipolitica 
de la insulina, BUTCHER y col. (1966) han demostrado en 
incubados de paniculo graso, que la insulina disminuye los 
niveles intracelulares de AHP-ciclico previamente aumenta 
dos por la presencia de catecolaminas. Sin embargo, se des 
conoce cémo la insulina puede disminuir los niveles de AHP 
ciclico normales en tejidos de animales alimentados. En e_s 
te sentido, LOTSIT y SNEYd (1970) parecen haber demostrado 
que la insulina estimula la fosfodiesterasa en tejido adi­
poso, mientras que REHHER y col. (1974) sugieren que inhi­
be la adenil-ciclasa,
1.8.2.4.4.- Efecto del glucagén.
El mecanismo de accién del glucagén sobre la li­
polisis se realiza a través de la estimulacién de la ade­
nilato ciclasa, la cual pone en funcionamiento un mecanis 
mo en cascade que termina en una triglicérido lipasa fos- 
forilada activa que hidroliza la reserve de -triglicéridos 
del tejido adiposo (RCDBSILy col., 1972). En la figura - 
n2 9 se muestra dicho mecanismo, modificado por S'TEIHBERG 
y MUTTUHEN (l972) y recogido por LEFEB-/RE (1975).
En efecto, la inyeccién de glucagon ocasiona, en 
el hombre, una momentânea calda de los niveles de âcidos 
grasos, seguida de una subida posterior. Esta caida inicial 
se ha intentado explicar por la simultânea activacién de la 
glucogenolisis hepâtica. En efecto, la glucogenolisis oca­
siona una momentânea hiperglucemia, y por tanto un mayor 
aporte de glucosa al tejido adiposo. Parte de esta glucosa 
séria utilizada para producir glicerol fosfato, lo que au- 
mentaria la esterificacién y explicaria el retraso de la - 
liberacién de âcidos grasos plasmâticos. Sin embargo, este 
retraso no se produce en el perro, donde aura en tan los niye 
les de âcidos grasos inmediatamente después de la adminis­
tracién de glucagén, si bien el tratamiento no modifica la 
glucemia (LEFEBVRE, 1966)•
Por tanto, parece probado que el glucagén aumen­
ta la lipolisis "in vivo" aunque con cinéticas diferentes 
segun las especies. Tal efecto podria ser importante en - 
ayuno, donde los niveles de glucagén se encuentran muy 
aumentados (LAURENCE, 1966),
El papel fisiolégico del glucagén durante el ayu 
no podria ser, en principle, inducir la glucogenolisis y 
una vez agotado el glucégeno, se haria patente su accién 
lipolitica. Ahora bien, paralelamente la insulina cae du­
rante el a^ nino y el cociente insulina/glucagén tiende a 
disminuir. Sin embargo, cuapdo el tejido adiposo de rata - 
ha sido incubado con diferentes concentraciones de insuli­
na y glucagén, la lipolisis aumenta sus valores basales 
sélo cuando el cociente insulina/glucagén es igual o infe­
rior a 0,2 (LEPEBVRE y LUYCK, 1969). Dicho valor no es pro 
bable que se alcance "in vivo", por lo que LEPEB'^ n/RE (1975) 
sugiere que, aunque la insulina parece ser la unica hormo-
na antilipolitica, exister, diverses horraonas lipoliticas 
que pueden potenciar su acciôn durante el ayuno, por lo - 
que el cociente que ha de considerarse en lo que a tejido 
adiposo se refiere es insulina/glucagén raâs otras hormones 
lipoliticas.
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Figura 9. (Mecanismo de inducoién en cascada de la lipo­
lisis por glucagén (Steinberg y Huttunen, 
1972).
1.9.- MSTA30LISM0 LIPIDICO DUPJiMTS LA GE STAC I ON.
Durante la gestacién hay cambios significatives 
en el métabolisme de los lipides y de los hidratos de car 
bono; son mas patentes en las pacientes que sufren diabe­
tes mellitus, en las cuales la gestacién impone un mayor 
stress Yt Pot tanto, incrementa las manifestaciones clini- 
cas y bioquimicas de la diabetes. Frecuenteraente los sig­
nes cllnicos de la diabetes aparecen inicialmemte durante 
la gestacién para remitir al minime sôlo cuando la gesta- 
ci6n ha terminado.
Durante la gestaciôn los requerimieatos para la 
secrecién de insulina estân marcadamente incrementados. 
Cuando hay una deficiencia de insulina, debida a la dia­
betes, los requerimientos de esta hormona aumentan, pero 
el pâncreas no puede responder a esta carga. Como résulta 
do de ésto, el paciente es mis susceptible a la hiperglu 
cemia, cetosis y otras complicaciones de la gestâcién.
Las profundas alteraciones en el métabolisme 
de hidratos de carbono, lipidos e insulina durante la ge_s 
tacién dependen en gran medida de los cambios hormonales 
inducidos sobre la madré por la unidad feto-plancetaria.
1.9.1. Influencias hormonales.
1.9.1.1. Hormonas placentarias.
La gestâcién plantea un gran numéro de problè­
mes metabélicos tanto para la madré como para el desarro- 
llo del feto. La madré acurnula los nutrientes exégenos 
mientras el feto no demande un aporte de ellos,pero en 
cuanto ésto ocurre su aporte debe ser mantenido constante
(FREINKEL, 197 6), incluso durante los periodos de a^ aino.
Durante la gestâcién el peso de la madre aumen­
ta conforme al crecimiento del feto (SCOW y col., 1964, 
KUMAJ^vESAN y TURNER, 1968) . El higado aumenta de tamaho y 
se produce retencién de nitrégeno (FOC y col., 1939; ZUS 
PAN y GOODRIN, 1968). For otra parte, el catabolismo esta 
acelerado, con aumento de la movilizacién de las grasas y 
frecuentemente cetosis (SCCW, 1964; BERGMAN y SELLERS, 1960)
Estos complejos cambios metabélicos son induci­
dos por el desarrollo de la unidad feto-placentaria, y un 
gran numéro de ellos dependen de los caimbios graduales en 
la endocrinologia materna, debido a la secrecién directe 
de hormonas placentarias a través de la circulacién materna.
Durante la gestâcién, la placenta produce gran­
des cantidades de gonadotropina coriénica, estrégenos, - 
progesterone y hormona lactégena placentaria; las très 
primeras, y quizâs tarnbién la cuarta, son indispensables 
para que continue el embarazo.
1.9.1.1.1.- Hormonas esteroidicas.
La produccién diaria de estrégenos placentarios 
hacia el final de la gestâcién aumenta hasta hacerse 300 
veces mayor que la produccién diaria a mitad de un ciclo 
sexuel normal.
Todas las enzimas necesarias para la sintesis to 
tal de colesterol y subsecuentemente de progesterone estân 
présentes en la placenta (RYAN y col., 1966),
Existe una considerable evidencia de que los an 
ticonceptivos orales pueden alterar la tolerancia a los 
hidratos de carbono (GERSH3ERG y col., 1954; KALICHOFP y 
col., 1968; 3SCK y WELLS, 1960), pero la accién de la pro 
gesterona por si misma sobre el rnetabolismo de estos com- 
puestos esta menos clara.
BECK (1969) demuestra que el tratamiento conti- 
nuado con progesterone en monos determine una exagerada - 
respuesta insulinica a la glucosa administrada por via in 
travenosa. También en el hombre la progesterone tiene efec 
tos catabélicos sobre el rnetabolismo de las proteinas (LAN 
DAN y LUGIHLL, 1961 y 1967).
KIYOHISA UCHIDA (1976) realiza un estudio de - 
los efectos de los progestâgenos esteroidicos sintéticos 
sobre los lipidos hepâticos y del suero en ratas; dichos 
efectos se clasifican en dos grupos, el de los derivados 
tipo 19-nortestosterona y el de los derivados tipo 17 a-hi 
droxiprogesterona. El primero causa un descenso de los ni 
veles de lipidos en el suero con un incremento de las 
pre- 3-lipoproteinas y un descenso de las a-lipoproteinas. 
El segundo grupo casi no cainbia o incrementa mu y poco los 
niveles lipidicos del suero, con un descenso de las pre-3- 
lipoproteinas y un incremento de las a-lipoproteinas.
Las énormes cantidades de estriol producidas du 
rante la gestâcién dependen también de ciertos precursores 
suministrados a la placenta por el feto.
Los estrégenos sintéticos, taies como el mestra 
nol, producen intolerancia a los hidratos de carbono en el 
postparto, en mujeres que han manifestado diabetes subcli-
nica durante la gestâcién (BECK y WELLS, 1969). Es posible 
que los estrégenos actilen igual cue los glucocorticoides y 
aumenten los requerimientos para la secrecién pancreatica de 
insulina (WEFF y col., 1952; PERLEY y KIPKIS, 1969); sin em­
bargo parece mâs probable que los estrégenos induzcan resis- 
tencia al transporte de glucosa en los tejidos periféricos 
(RIDDIC y col., 1962; BECK y WELLS, 1969), conduciendo asi 
a un descenso de la sensibilidad del organisme a la accién 
hipoglucémica de la insulina,
Ademâs de estriol y progesterone han sido descu 
biertas en placenta pequehas cantidades de corticosteroi- 
des y aldosterone. (NEHER y STARK, 1961) , aunque no es pro 
bable que la produccién de algunos de estos compuestos - 
fuera lo suficientemente alta como para cambiar algun as- 
pecto del rnetabolismo de los hidratos de carbono y de los 
lipidos durante la gestâcién.
Aunque la cantidad précisa de cada una de estas 
hormonas para inducir los car.'bios metabélicos durante la 
gestâcién no ha sido establecida,parece probable que su - 
continua interaccién con el lactégeno placentario humano 
(HFL), pueda estar implicada en la lipolisis, en el in­
cremento plasmâtico de AGL, en la hiperplasia pancreatica 
y en la insensibilidad a la insulina durante este estado 
fisiolégico (HERRERA, 1969).
1.9.1.1.2.- Lactégeno placentario
En 1962, JCSIî'-CVICH, aislé de la placenta huma 
na una proteina con propiedades semejantes a las de la - 
prolactina y a la STH, que denominé "lactégeno placentario 
hum an o" (HFL) , KAPIPdl y GRUH3ACH confirmaron la existencia 
de esta hormona placentaria, para la que propusieron el -
nombre de "somatotropina-prolactina coriénica" (CGP). En 
una comunicacién conjunta de los autores dedicados a es­
te tema se ha propuesto para esta hormona el nombre de "so 
matomamotropina coriénica humana" (HCS), en el que se tie­
ne en cuenta su lugar de sintesis y sus actividades somato 
trépica y lactogénica.
La HPL sélo esté présente en plasma de mujeres 
gestantes o en el suero de pacientes con tumores trofoblâs 
ticos (BSCK, 1965). Es probablemente responsable de la ac 
tividad lipolitica plasmâtica de la gestâcién (BLZICHER,
1964).
KNOPP y col. (1973), en sus experiencias sobre 
tejido adiposo de rata, por.en de manifiesto que, en la se- 
gunda parte de la gestâcién, se libera somatotropina corié 
nica, provocândose una accién antagénica de la insulina, 
lo cual trae como consecuencia un aumento de la moviliza­
cién de âcidos grasos, asi como una disrr.inucién en el con 
sumo de glucosa, que a su vez es utilizada por el feto.
En humanos, la HPL aparece primero en plasma, no 
antes de las très primeras semenas de gestâcién, alcanza 
niveles mâximos al final y rapidam.ente decrece despuâs del 
parte.
Tiene en comun con la hormona de crecimiento, cier 
tas propiedades fisico—quimicas, taies como el tamano, comoo 
sicién en eminoâcidos, compartimiento electroforético y acti 
vidad inmunolégica (GATT y col., 1967; JC5IHCVICH y col. 1963) 
Las propiedades biolégicas de la HPL son también similares a 
las de la hormona de crecimiento; sin embargo su potencia es 
mucho menor.
FRISSSN (1965) demuestra que la HPL incrementa 
el peso del cuerpo en ratas hipofisectomizadas y FLORINI 
y col. (1966) muestran que potencializa el efecto de una 
pequena dosis de hormona de crecimiento sobre la ganancia 
de peso. GRUMBACH y col. (1966) muestran que la HPL incre 
menta la concentracién de âcidos grasos libres en ninos - 
con hipopituitarismo; sin embargo 3ECK y DAUGHADAY (1967) 
no observan cambio alguno en los âcidos grasos libres del 
plasma tras la inyeccién intravenosa de HPL a adultes nor 
maies.
TURTLE y KIPNIS (1967) muestran "in vitro" qrie
la HPL acelera la lipolisis en tejido adiposo y que poten
cializa la accién lipolltica de una pequena cantidad de 
hormona de crecimiento. RISSI y col. (1966) demostraron 
de forma consistante que la HPL incrementa los âcidos gra 
S O S  libres en plasma de forma similar a la hormona de cre 
cimiento, aunque la potencia de la HPL fué sélo alrededor 
del 0,1% del de la hormona de crecimiento.
La concentracién de HPL en plasma de mujeres ge_s 
tantes présenta un nivel mâximo de 2-5 g./ml, al final - 
del embarazo (3SCK y DAUGHADAY, 1967). Dado que la HPL 
tiene una vida media de 20 minutes, la placenta puede pro 
ducir de 2-3 g. de HPL diariamente. Tal enorme cantidad - 
de un péptido con propiedades lipoliticas puede explicar 
el incremento progresivo en plasma de âcidos grasos libres 
durante la gestâcién.
La HPL circula en el plasma materno y no puede
ser detectado en sangre fatal; sin embargo se inducen cam
bios en el metabolismo fetal por la HPL, mediados por la 
madre.
Ademâs de activar la lipolisis, la HPL tiene otros 
efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y 
de las proteinas. Inhibe la captura de glucosa por las cé- 
lulas (TURTLE y KSPNIS, 1967) y la gluconeogénesis mater­
na, economizando glucosa y proteinas (GRUMBACH, 1968) . Por 
su accién insulinogénica, la HPL incrementa los niveles de 
insulina circulante, los cuales promueyen la sintesis de - 
proteinas y asegura asi una fuente movilizable de aminoâc_i 
dos maternes para transporter al feto.
Interpretando estas acciones metabélicas de la 
HPL, GRUMBACH postula que la HPL es la "hormona de creci - 
miento" de la ultima parts de là gestâcién que ejerce sus 
acciones metabélicas enteramente en la madre, para proveer 
energia al feto durante este période de rapide crecimiento.
Un papel biolégico de la HPL puede ser, cierta- 
mente, incrementar la secrecién de insulina desde el pân­
creas e inducir cambios morfolégicos en las câlulas beta, 
similares a los visto durante la gestâcién (MALAISSI, 1969) .
En tal situacién endocrina, la actividad funcio- 
nal de los islotes de IRMGBRHANS no puede dejar de verse 
afectada, y séria presumible que la gestâcién produjese un 
hiperinsulinismo secundario, y de hecho se observé que du­
rante la gestâcién los islotes poseen una actividad basai 
mâs elevada (CUINTC y col., 1964). Investigaciones histolé 
gicas en humanos ponen de manifiesto la existencia de hi­
perplasia e hipertrofia de los islotes, con un aumento sijg 
nificativo de la insulina en el plasma. Utilizando métodos 
radioinmunolégicos, muchos autores observaron que, después
de la administracién de glucosa, el nivel de insulina se 
eleva mâs en mujeres gestantes eue en normales (LIND y 
col., 1973; PICliRD, 1967). De acuerdo con estos y otros 
autores (FREINKSL, 1964), se puede explicar este fenémeno 
como un "recambio" mucho mâs râpido de la insulina, rela- 
cionado con una cegradacién de la hormona por enzimas pro 
teollticas.
Finalmente, se considéra rue la HPL sola,res- 
ponderia de muchos de los cambios metabélicos existantes 
durante la gestâcién; sin embargo estâ circulando junto - 
con concentraciones incrementadas de otras hormonas y, 
aunque es dificil determiner la contribucién précisa de 
cada une de elles, parece probable que sus acciones inte- 
gradas continuas puedan estar implicadas en:
- la accién lipolitica del plasma de indivxduos gestantes,
- el incremento de los âcidos grasos libres del plasma,
- la resistencia a la insulina,
- la hiperinsulinemia e hiperplasia de los islotes pan- 
creâticos
1.9.1.2.- Alteraciones del sistema endocrine durante la 
_ge_stacién.
Como anteriormente se puso de manifiesto, (1.8.2) 
existe una gran cantidad de estudios referentes a la regu- 
lacién hormonal del métabolisme lipidico, de los que se - 
puede establecer que, en un organisme nornai, los efectos 
lipoliticos de 3TH, tiroxina, glucagén, cortisone, cate­
colaminas y estrégenos, son opuestos al efecto antilipoli 
tico de la insulina; y es sabide que el sistema nervioso 
simpâtico ejerce una continua y extensa estimulacién de 
los triglicéridos en el tejido adiooso.
Con estas referencias se han estudiado las al­
teraciones del sistema endocrino durante la gestacion y 
se puede decir, en lineas générales, que junto a una cla­
ra hipersecrecidn de estrégenos, progesterone y un gonado 
tropismo crénico, existe durante la gestâcién un incremento 
de algunos de los factores endocrinos que tienen actividad 
lipolitica.
La mayoria de los autores admiten la existencia 
de una hipersecrecién de STH (G2MZELL y col. 1955; LA RON 
y col., 1967) y del tiroides (SARITES, 1965), asi como un 
incremento significativo de cortisone (MARTIN y col., 19.58; 
BR0-RASMU5SEN y col., 1962; PAIR7EATI 1ER, 1971); sin embargo, 
analogamente a lo que ocurre después de un tratamiento con 
estrégenos ciertos investigadores mantienen que, durants - 
la gestâcién, unicamente se incrementa el cortisol unido a 
la transcortina y por tanto no existe una verdadera hiper 
secrecién de corticosteroides. Este problème no ha sido del 
todo resuelto todavia, debido a que la evaluacién de la ve 
locidad de secrecién de la cortisone con métodos radioscé 
picos, y la determinacién individual de cortisol en plasma, 
demostraron que la corteza adrenal segrega una gran canti­
dad de hidrccortisona y el cortisol libre alcanza niveles 
mâs elevados que en estado normal (DOLE y col. 1960; G/JJ- 
TRAY, 1968; FAIRV7EATHER, 1971).
Con respecto al comportamiento de la médula adre 
nal, los dates de la literature son contradictories. El - 
nivel en plasma de las dos catecolaminas es norm.al para - 
algunos autores (ISRAEL y col., 1959) y se eleva para otros 
(LEONE y col., 1958).
SPOTO (1962) hace un extenso examen de la lite-
ratura poniendo de manifiesto eue no existen pruebas segu- 
ras del hecho de que a lo largo de la gestâcién se produzca 
una hiperactividad del sistema nervioso simpâtico. Mo obs­
tante parece que la gestâcién modifica de diferentes formas 
el equilibrio neurovegetativo de varios érganos, por lo que 
no se puede excluir la posibilidad de un hipertono simpâ­
tico que afecta al tejido adiposo.
Se puede concluir, por tanto, que, incluso sin 
considerar los factores intrinsecos de la célula adiposa, 
la lipolisis se puede explicar mediante las modificaciones 
del sistema endocrino, que tienen lugar durante la gesta- 
cién.
1.9.1.3.- Re_2U_lacién_de j^o_s niyelps plasmâticop de_âcido_s
grasos: el ciclo glucosa-âcidos grasos.
Todas ]as modificaciones metabélicas de la ges- 
tacién se pueden explicar aceptando la teorla de R/à'DLS 
sobre la funcién del ciclo "glucosa-âcidos grasos". De - 
acuerdo con esta teorla, basada en numerosos hechos cllni 
COS y expérimentales (RAMDLE y col., 1965, 1966), el equi. 
librio entre estas dos sustancias fundamentalmente energé 
ticas podria ser el resultado de un mecanismo de autorre- 
gulacién mediante el cual, mientras que por un lado la utj. 
lizacién de glucosa inhibe la lipolisis y la oxidacién de 
los âcidos grasos en el musculo, por otro la movilizacién 
y utilizacién perifârica de los âcidos grasos libres, redu 
ce el metabolismo de la glucosa a nivel de dicho érgano y, 
al menos en estados diabéticos, también a nivel de la célu 
la adiposa.
El ciclo (Fig. ns10) explica cémo los niveles de
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Figura 10. El ciclo glucosa/âcidos grasos (Newsholme 
y Start, 1973).
glucosa y de los âcidos grasos estân relacionados de tal 
manera, que proporcionan al organisme une de los mecani_s 
mos de control de la "homeostasia calôrica" (FREDRICKSON 
y GORDON, 1958). Aunque dicho mecanismo no requiere nece- 
sariamente la intervencién hormonal, es necesario admiitir 
que en los animales superiores debe existir una regulacién 
hormonal sobrepuesta. (Fig. ns11).
En efecto, el aumento de los niveles de âcidos 
grasos plasmâticos disminuye el consume de la glucosa y, 
en consecuencia, la glucemia aumenta. Este aumento de la - 
glucemia estimula la liberacién de insulina (CURRY y col., 
1968) e inhibe la liberacién de glucagén (IBERSON, 1971b). 
La liberacién de insulina favorece el consume de glucosa, 
la esterificacién y, por consiguiente, la inhibicién de la 
lipolisis. El aumento del consume de glucosa conduce a la 
hipoglucemia, la cual estimula la liberacién de glucagén 
(LUICK y col., 1970) e inhibe la de insulina (GRODSKY y 
col., 1963). En consecuencia la lipolisis se estimula de 
nuevo y aumentan los niveles plasmâticos de âcidos grasos, 
lo que finalmente establece la glucemia.
Por consiguiente, la insulina reduce la lipoli­
sis en el tejido adiposo y en el musculo, con aumento de 
la esterificacién de los âcidos grasos, mientras que las 
hormonas antiinsulinicas actuan en el ciclo estimulando - 
la lipolisis. De acuerdo con la teoria de RANDLE, el efec­
to inhibitorio de estes hormonas sobre la utilizacién pe 
riférica de glucosa no séria un fenémeno debido a una in- 
terferencia con los sistemas enzimâticos musculares, sino 
una simple consecuencia de sus propiedades "lipomovilizan 
tes". Si se acepta esta teoria, las relaciones entre las 
modificaciones de los metabolismos de glucosa y lipidos, 
durante la gestâcién, deberân interpretarse de otra manera.
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Figura 11. Regulacidnl hormonal del ciclo glucosa/dcidos 
grasos (Newsholme y Start, 1973).
En efecto, los cainbios en el metabolismo de la 
glucosa estarân subordinados a los del lipidico, como se 
pone dç manifiesto por los siguientes hechos:
- Aumento de hormonas lipoliticas, incremento - 
de la sensibilidad de las lipasas a las catecolaminas, apa 
ricidn de un factor lipolltico placentario, incremento con 
siguiento de la movilizacién de âcidos grasos libres de - 
los depésitos de grasa, con un aumento de la concentracién 
de los mismos en plasma, que se interfiere con la utiliza­
cién perlférica de glucosa, determinando una resistencia a 
los efectos glicollticos de la insulina que causa, por lo 
tanto, un hiperinsulinismo secundario.
1.9.2.- Movilizacién de los Iluidos durante la gestâcién.
Se ha observado en numérosas especies un alto - 
contenido en grasa en el organisme del recién nacido, he­
cho especialrnante notable en humanos y en cobayas (hlDDOW 
SON, 1950). El origen de estos lipidos no estâ claro. Los 
tejidos fatales, particulanaente el higado y tejido adi­
poso, tienen una lipogénesis muy activa y es probable que 
suplan la mayor parte de las necesidades fatales durante 
un gran période de la gestâcién (FCPJAK, 1954; VILLE, 1958; 
VILLE, 1961; FAIN, 1966; TAYLOR, 1967; BALLARD, 1967; ROUX 
1970; JONES, 1973; JONES, 1976 a; JONES Y FIRMIN, 1976).
Por otro lado, an la segunda mitad de la gesta- 
cién incrementan los lipidos plasmâticos de la madre,(BURT 
1960; MCKAY, 1963; SCOW, 1964; OTWAY, 1968; HERRERA, 1969 
FAIRWEATHER, 1971; BCHI-IER, 1972), probablemente come resul 
tado de su movilizacién desde el tejido adiposo (KNOPP y 
col., 1970; SCHONI y col., 1975). La permeabilidad de la 
placenta en muchas especies para los âcidos grasos (SZABO 
y GRIMALDI, 1970) sugiere que el incremento de los lipidos
plasmâticos de la madre,puedan estar asociados con un in­
cremento en el aporte de los lipidos al feto, desde la cir 
culacién materna. Numerosos autores han intentado cuanti- 
ficar esta contribucién (FAIN y SCCW, 1966; NULL, 1975; 
ELPHICK y col., 1975) y ninguno ha aportado todavia resul 
tados saiibfactorios.
En el feto del cobaya, la acumulacién lipidica 
hepâtica ocurre a la vez que déclina la velocidad de bio- 
sintesis de âcidos grasos y es posible que muchos de los 
lipidos almacenados sean de origen materno.
Para estudiar estas variaciones en el recamibio 
lipidico en el tejido adiposo, higado y plasma de la ma­
dre y feto, JONES (1976) utiliza cobayas en la âltima mi­
tad de la gestâcién y observa que el incremento de la lipo 
lisis en tejido adiposo de la madre, provocado por un in­
cremento de hormonas lipoliticas circulantes, moviliza âci 
dos grasos, los cuales pasan al feto y son almacenados en 
el higado como triglicéridos. El higado del feto efectiva 
mente sépara âcidos grasos de larga y corta cadena desde 
la sangre de la vena unbilical. La cantidad de âcidos gra­
sos transferidos desde la placenta es mâs que suficiente 
para justificar la acumulacién de triglicéridos.
Después de numerosos estudios en humanos (GAVA 
LLI, 1971; FAIRWEATHER, 1971; FABIAN y col., 1968; DAN- 
NEN3URG y col., 1965), se puede concluir que durante la 
gestâcién se moviliza una gran cantidad de lipidos. El 
aumento de âcidos grasos no esterificados, glicéridos, - 
fosfolipidos y betalipoproteinas en plasma, apoya la hipé 
tesis de la existencia de una hiperlipemia de transporte, 
inducida por un aumento de la lipolisis en el tejido adi­
poso.
Esta interpretacién también parece valida para 
explicar la hipercolesterolemia e hipercetonenia, ya que 
elevados niveles de âcidos grasos libres en plasma incre 
mentan la oxidacién periferica de los mismos y, por tanto, 
la fôrmacién de acetil-CoA. Considerando que este metabo­
li to es un precursor del colesterol y de los cuerpos ce- 
ténicos, y que su entrada en el ciclo de Krebs estâ redu- 
cida durante la gestâcién (debido a la baja utilizacién de 
glucosa), se comprende que elevados niveles de âcidos gra­
sos libres conduzcan a la biosintesis de ambos metabolites.
f
Si bien estos fenémenos de hiperlipemia plasmâ­
tica tienen lugar en la mayoria de las especies, ocurre 
exactamente lo contrario en el caso del conejo y del coba 
ya (PCFJAK, 19 46) ; ambas especies desarrollan una profunda 
hipolipemia, referente a casi todas las clases de lipidos 
plasmâticos, hacia el final de la gestâcién. Esta enorme 
disminucién en el contenido de lipidos plasmâticos fué 
atribuida por BAI'IMANN y HOLLY (1925-1926) a una utiliza­
cién râpida de los lipidos maternos por el feto, durante 
el periodo de su mâximo crecimiento; sin embargo el grado 
de hipolipemia es independiente del nâimero de feto s que - 
contisne la madre, por lo que la anterior hipétesis no re 
sulta satisfactoria. Probablemente debe ser atribuida a - 
determinadas influencias hormonales que se desarrollan du 
rante la gestâcién (PCFJAK, 1954)•
En mono rhesus se présenta una hipolipemia, con 
un aumento de âcidos grasos y triglicéridos, sélo al final 
de la gestâcién (ROUX y col., 1974).
1.9.3.- Biosintesis de lioidos.
El elevado nivel de lipolisis durante la gestâcién 
puede parecer contradictorio con el hecho de que norrrialmen 
te se incrementan las réservas de grasa durante dicho esta 
do, no solamente en casos de exceso de dieta, sino en ca­
ses de una dieta normal. Es necesario admitir entonces, que, 
durante la gestâcién, las células adiposas sintetizan âci­
dos grasos en mayor proporcién que en estado norm.al.
Este fenémeno sélo puede ser explicado parcialmente 
por la hiperinsulinismo gestacional, ya que la insulina - 
ejerce, al mismo tiempo, efectos lipogénicos y antilipoliti 
C O S .  El problems consiste entonces en clasificar los meca- 
nismos a través de los cuales, en presencia de altos nive­
les de insulina, el tejido adiposo de una mujer gestante - 
incrementa su actividad lipogénica sin disminucién de la li 
polisis. Se sabe que las células adiposas utilizan la glucc 
sa mediante la ruta de Embden-îleyerhof y la ruta de las 
pentosas; ambas vias metabélicas conducen a la fôrmacién de 
dos triosa-P: gliceraldehido-P y dihidroxiacetona. Existe 
entre ambas un equilibrio que depende de la triosa-P-iséme 
rasa y de las velocidades de las reacciones siguientes a ca 
da una de ellas. La contribucién de ambas rutas en la uti­
lizacién de glucosa se estudia incubando células adiposas 
con glucosa radiactiva marcada en las posiciones 1-6 respec 
tivamente, habiéndose llegado a los siguientes resultados 
{VJ^ RTIN Y col., 1965; KI\TZ y col., 1966) :
- En el tejido adiposo de una mujer gestante pr_e 
domina el ciclo de las pentosas sobre la rutra de Smbden-Me 
yerhof.
- En sentido absoluto, el tejido adiposo sinte- 
tiza, a partir de ambos precursores, cantidades de âcidos 
grasos y glicerol superiores a los normales,
- La sintesis de âcidos grasos es relativamente 
superior a la de glicerol.
- Con respecto a las mujeres control, la canti­
dad de glucosa metabolizada por via de las pentosas es ma 
yor en las mujeres gestantes, si se calcula sobre la base
A
de sintesis de glicerol.
- La conversién de gliceraldehido-P a dihidroxia 
cetona-P en las células adiposas es mucho menor que en e_s 
tado normal.
Estos hechos ponen de manifiesto que existe un 
aumento de la lipogénesis durante la gestâcién; las célu­
las adiposas sintetizan mâs âcidos grasos y menos glicerol 
a partir de glucosa, explicando razonablemente bien el me­
canismo mediante el cual el tejido adiposo de una mujer ge_s 
tante puede, al mismo tiempo, incrementar sus actividades 
lipoliticas y lipogénicas. En efecto, si las cantidades ma 
yores de glucosa que se utilizan por el tejido adiposo (ba 
jo el estimulo de la insulina) se transform.an en âcidos - 
grasos mâs que en glicerol, es légico que junto a un incre 
mento de la lipogénesis haya una falta relativa de glice- 
ro-P responsable de la sintesis de glicéridos, y el conte 
nido de estos glicéridos de la célula adiposa podria expli 
car la hipersensibilidad de las lipasas a las catecolaminas,
El higado juega un papel muy importante en el - 
metabolismo intermediario, experimentando una serie de al
teraciones durante la gestaciôn (DAîTNEBuRG Y col., 1964).
- La lipogénesis hepatica, a partir de acetato, 
es superior en estado gestante que en normal.
- Cuando se utiliza écido piruvico y glucosa co 
mo precursores, la actividad liposintética es igual en el 
estado normal que en el gestante.
- Mo hay diferencias cualitativas en la utiliza- 
\Ci6n hepâtica de glucosa, lo eue se puede detectar comparan 
do radioactividades incorporadas en glicerol y en ,âcidos - 
grasos.
Estos resultados, si bien son ciertos para la ma­
yoria de las especies estudiadas, resultan contradictories 
cuando se estudia la lipogénesis, en tejidos aislados de - 
conejo o cobaya gestantes (POPJAK, 1946; ROUX, 1966). El e_s 
tudio de la utilizacién de acetato por certes de higado de 
conejas gestantes y no gestantes proporciona una explica- 
cién para la hipolipemia gestacional; los certes del higa­
do de coneja gestante utilizaron mucho menos acetato que - 
los no gestantes; la lipogénesis reprimida en el higado es 
atribuible a alguna influencia hormonal. Asi mismo POPJAK 
y BECKT'IANS (1950) encontraron que la velocidad de sintesis 
de colesterol es inferior en conejas gestantes.
1.9.4.- Acidos grasos del plasma, del tejido adiposo y del 
higado.
Mediante anâlisis por cromatografia de gases, se 
ha puesto de manifiesto que, en plasma de mujeres gestantes, 
se produce, en las diferentes clases de.lipidos, un aumento
progresivo en el porcentaje de âcidos grasos saturados - 
(sobre todo palmltico) y una correspondiente disminucidn 
de Ids poliinsaturados (sobre todo linoleico y araquiddni 
co), excepto en los fosfolipidos, en los cue se eleva el 
porcentaje de linoleico y el de araquidônico permanece in 
variable.
En cuanto al tejido adiposo no se observan varia 
ciones significativas durante la gestacidn.
Respecto a las influencias hormonales, los estrd 
genos actuan sobre el metabolismo de los âcidos grasos po- 
liinsaturados, incrementando la esterificacidn, en fcsfoli- 
pidos, del âcido araquidônico y favoreciendo la moviliza- 
ci6n de âcido linoleico de los depôsitos. Los elevadcs ni­
velés de estrogenos en plasma podrian explicar por que en 
los fosfolipidos del plasma de mujeres pestantes no tiene 
lugar una disrninuciân de los poliinsaturados. Considerando 
ademâs las relaciones metabdlicas entre los fosfolipidos y 
los ésteres de colesterol (el colesterol recibe una gran - 
parte de sus âcidos grasos poliinsaturados de ciertos fos- 
folipidos mediante un proceso de transesterificacion), la 
reducida concentraciân de âcido araquidônico en los ésteres 
de colesterol de mujer gestante depende de una insuficien- 
cia en el proceso de transesterificaciôn, relacionada con 
la hipercolesterolemia gestacional.
El incremento de âcidos grasos saturados y la - 
disminuciôn de los insaturadcs puede deberse a los siguien 
tes hechos;
- A que el tejido adiposo contiene preferenteijien 
te âcidos grasos saturados; el aumento de la lipolisis pro 
duce un aumento de éstos en plasma.
- A la mayor utilizaciôn de âcidos grasos libres 
por los tejidos maternos, quienes oxidan, preferentemente, 
los insaturados.
- A la considerable absorciôn de âcidos poliin­
saturados (sobre todo de los esenciales) por el feto y la 
placenta.
En ratas, desde hace tiempo, son conocidos algu- 
nos de los efectos de la gestaciân y de la lactancia so­
bre el metabolisîTio del higado (CAMPBELL, 1949) , pero los 
cambios en la composiciôn lipidica producidos por arabos 
estados fisiolôgicos no estân bien caracterizados. Algu- 
nos investigadores han puesto de manifiesto que la concen 
traciôn de colesterol, triglicâridos y fosfolipidos no cam 
bia durante la gestaciôn (DANNEMBURG, 1964) y otros sugie- 
ren que hay cambios en la composiciôn de los lipidos hepâ 
ticos durante la dltima parte de la gestaciân (MCKAY y col. 
1963). SMITH y V7ALSH (1975) h an estudiado recientementa e_s 
te problems y observan que la concentraciân de triglicé- 
ridos se elevan al final de la gestaciân para decaer en la 
lactancia y elevarse de nuevo durante la involucion de la 
glândula mamaria. El porcentaje de âcido oleico en los tri 
glicéridos se increments en la lactaciân pero el linoleico 
decae. Sin embargo, la concentraciân de fosfolipidos no - 
cambia, el porcentaje de palmitico en esta fracciân expe­
riments un aumento, mientras decaen el estearico y el ara- 
quidânico tanto en la gestaciân como en la lactaciân.
MCKAY y KAUNITZ (1963) atribuyeron estos cambios 
en ratas gestantes a una movilizaciân de los depâsitos de 
grasa y a un aumento de la sintesis extramitocondrial de 
âcidos grasos en relaciân a las transformaciones mitocon- 
driales a âcidos esteârico y araquidônico.
En cuanto al tejido adiposo, en ratas se ha visto 
que la gestaciân détermina una disrninuciân significative - 
de âcido linoleico (3ERGKSR y col., 1964; MCICAY y col., 
1^963; DEGRELLS-CHEIiX'L, 1970) .
En conejas gestantes ACEBAL y col. (197 3) obser 
varon que la ccmposiciân normal de âcidos grasos en lipi­
des totales de higado sufrla una modificaciân, siendo los 
cambios mâs destacados el incremento en la proporciân rela 
tiva de âcidos palmltico y el descenso en las de esteârico 
y linoleico, Estos cambios son debidos a las variaciones - 
en la composiciân de âcidos grasos de triglicâridos y fos- 
follpicos; los triglicâridos son responsables de los cam­
bios en las concentraciones relatives de los âcidos grasos 
saturados palmltico y esteârico, mientras que la disminu- 
ciân de âcido linoleico se debe a los fosfollpidos.
SMITH y HALSH (1975), estudian en oyejas que du­
rante la gestaciân y principio de la lactaciân, hay un in­
cremento significativo en las concentraciones de triglicé- 
ridos y ésteres de colesterol en los llpidos hepâticos, por 
otra parts pone de manifiesto que estos cambios estân acom 
pahados por altas concentraciones de âcido oleido y bajas 
de esteârico en ambas fracciones.
Como se deduce de lo expuesto anteriormente, tan 
to ACEBAL (197 3) en sus trabajos con coneja gestante como
SMITH y WALSH (1975) en sus estudios con oveja gestante, 
ponen de manifiesto el descenso del âcido esteârico en la 
composiciân de âcidos grasos en los llpidos totales de h_l 
gado en animales gestantes; este hecho tambiân se observâ 
en el caso de la rata por estos mismos autores.
En lo que respecta al incremento del âcido olei­
co en los.llpidos hepâticos, SMITH y WALSH (1975), como ya
se indicâ,' lo h an observado en rata y oveja gestante y lac 
tante; este hecho parece estar relacionado con la produc- 
ciân de la grasa de la leche, puesto que NOBLE y col., 
(1970) pusieron de manifiesto que las concentraciones de 
âcido olâico en la grasa de la leche en oveja descendla 
desde un 45% aproximadaniente de los âcidos grasos totales
al principio de la lactancia hasta un 33% al final.
1.9.5,- Liooprotelnas plasmâticas.
Durante la gestaciân han sido puestos de mani­
fiesto cambios estructurales en las lipoprotéines plasmâ­
ticas por anâlisis de llpidos circulantes y tâcnicas de 
electroforesis y ultracentrifugaciân. Estos cambios estân 
asociados a un incremento en la concentraciân total de 
3-lipoprotelna y pre-3-lipoprotelna en plasma (SCNG y col., 
1969; STUDNITZ, VA VON, 1955).
La literatura présenta resultados conflictivos 
acerca de los cambios en la composiciân lipoproteica duran 
te la gestaciân (HILIMAl'T y col., 1975; VJARTH y col. 1973). 
Esto condujo a WILLIAMS (1976} a examinar el problema, en 
contrando una relaciân constante entre el colesterol plas- 
mâtico y la apolipoprotelna-B(apo-B, es la principal apo- 
lipoprotelna de las lipoprotéines de baja densidad) en su
jetos normales y en aquellos que presentan trastornos del 
metaboliSmo de lipoprotelnas (3AUICVICH y col. 1975) . Obser 
v6 en humanos que durante la gestaciân hay un progresivo - 
descenso en la porciân de colesterol para apo-B en plasma; 
el valor ’'Aielve a ser normal al câbo de 6 s émanas.
Estudios realizados por ACEBAL y col. (197 3) en 
conejas gestantes, ponen de manifiesto que los niveles de 
colesterol:'total en suero sufren un notable descenso du ran 
te la gestaciân, a la vez que la distribuciân de lipoprotei 
nas en suero muestra un desplazarr.iento signif icativo hacia 
un incremento relativo de las pre-3-lipoproteinas, junto - 
con un incremento en la liberaciân de triglicâridos por el 
higado.
Parece ser que estos cambios de composiciân ob- 
servados en las lipoprotéines durante la gestaciân son de 
origen hormonal, pero no son producidos por estrâgenos en 
su totalidad, ni por progesterone, ni por la hormone de - 
crecimiento. Los estrâgenos y los andrâgenos afectan a la 
composiciân de las lipoprotéines y es posible que tengan - 
efectos antagânicos (FURIIAN y col. 1967; EURMAN y col. 1968) 
Los estrâgenos provocan un aumento de triglicâridos de VLDL 
y IDL y de fosfolipidos de VLDL, pero no de colesterol de 
VLDL (FUX-IAN y col., 1968).
La gestaciân origine un ascenso en apo-g de LDL 
y VLDL, pero hay un descenso en la proporciân de coleste­
rol de VLDL y LDL comparado con el estado no-gestante. 
HILIi'IAN (1975) ha observado cambios parecidos en VLDL y LDL,
La hormone de crecimiento, como ya se indicâ an-
teriorraente, es quimica-fisica y biologicamente similar al 
lactâgeno de la placenta humana (GATT, K,J. y col., 1967; 
FRISSEK, H. 1965; JGSIMGVICH y col. 1963) la cual, como es 
sabide, aumenta en la gestaciân (KFiLKKCFF y col. 1964; VJl 
LLIAMS y col. 1972) . Kuchos de los cambios observados en 
este estado fisiolâgico pueden estar producidos por la her 
mona de crecimiento o por sustancias anâlogas. Ademâs, el 
lactâgeno placentario humane tiene una vida media corta. Su 
râpido transporte desde la sangre puede explicar el cambio 
de lipoproteinas plasmâticas hacia los niveles normales en 
pocos dias. Tambiân se ha demostrado cue son antagânicos a 
la insulina (KALKHOFF y col. 1964; TURTLE y col. 1972). Sin 
embargo la hiperlipemia no ocurriâ en pacientes acromegâli- 
cos ni en pacientes con carcinoma, en los cuales se encuen 
tra elevado el nivel de lactâgeno placentario.
Por dltimo, se considéra que estas alteraciones 
de las lipoprotéines plasmâticas en la gestaciân pueden - 
ser importantes para el feto y para las necssidades energâ 
ticas de la madré. Tanto el âcido linoleico como el coles­
terol. son nutrientes esenciales del feto y se ha comproba- 
do que atraviesan la placenta (CCI\!TER, 1967; WARTH, 1973). 
Es posible que el desCenso progresivo de colesterol/apo-3 
y el aumento de triglicâridos /apo- g. , determinen fisiolo- 
gicamente la eficacia de estos y otros nutrientes esencia­
les para la placenta y el desarrollo fetal.
Lo que todavie no se ha puesto de manifiesto es 
si en el embarazo humano la hiperlipemia es el resultado 
de un aumento de la producciân de lipoproteinas o de un ca 
tabolismo defective.
1.9.6,“ Alcrunos aspectos sobre las relaciones hormonales 
materno fatales.
La importancia del estudio de las posibles rela­
ciones que existen entre la madré y el feto, desde el pun- 
to de vista hormonal, radica en el hecho de que determina- 
dos desârdenes endocrines de la madré pueden producir al 
feto dafios irréversibles,
Ademâs de las hormones que producen la madré y 
el feto, la placenta es el principal elemento de este sis- 
tema; no solamente régula el intercambio de sustancias en­
tre las circulaciones materna y fetal, sino que es el sitio 
principal en la producciân de hormonas (gonadotropina coriâ 
nica, lactâgeno placentario, estrâgenos).
Con respecte a la insulina, parece existir acuer 
do en que el feto sintetiza su propia horrnona, _poseyendo 
autonomia respecto a su producciân y eliminaciân, ya desde 
las etapas previas de la vida intrauterina (ALOLviDSR y col. 
1968 (a); BASSET, 1971); sin embargo, no todos los autores 
estân de acuerdo en lo que se refiere a los mecanismos de 
secreciân en respuesta a conocidos estimulantes como la glu 
cosa; no obstante parece ser que la madurez del feto a e_s 
te respecto se desarrolla en la ultima fase de la gestaciân, 
y, en algunos casos, desoués del nacimiento (WILLES y col. 
1968; ALE^ C/ATDSR y col. 1968 (b) . En cualquier caso, la pla 
centa es impermeable a la insulina (SPELLACY y col. 1964; 
ADAM y col. 1968), al menos en hombre y en oveja, como se 
demuestra en la independencia de las concentraciones mater­
na y fetal y por la ausencia de una transferencia neta en 
preparaciones de placenta perfundida.
La placenta no produce horrnona tiroidea alguna ni 
forma parte de este sisterna endocrino, excepto para regular 
el paso de tiroxina de la madré al feto. La horrnona estimu 
lante del tiroides (TSH) aparentemente no atraviesa la pla 
centa y la actividad del tiroides fetal depende de la ela- 
boraciân de TSH por la hipoflsis del feto (PETERSON y col. 
1952) . El usual efecto de retroinhibiciân, homeostâtico , 
de la tiroxina en la producciân de TSH tambiân prevalece 
en el feto. El tiroides fetal, en resumen, desarrolla capa 
cidad para la compléta producciân de hormonas tiroides de_s 
de el principio de la gestaciân; âsto incluye: captura del 
ioduro, transformaciân a iodo, iodaciân de la tirosina y 
producciân de triyodo-tironina y tiroxina. Ambas atravie­
san la placenta, si bien el paso es lento para la ultima.
En contraste con el tiroides, la glândula adre­
nal fetal es anatâmicamente diferente de la del adulto y 
produce un conjunto de hormonas cuantitativamente diferen 
te. Hay evidencia, tanto por estudios "in vivo" como "in 
vitro", de eue la glândula adrenal fetal produce cortisol, 
el glucocorticoide fisiolâgico (LA:LIAIJ, 1961; MURPHY y col, 
1974). En la primera parte de la gestaciân humana, la mayor 
parte del cortisol atraviesa la placenta, transformândose 
en el feto en cortisona. Parece probable que la mayor par­
te de la cortisona materna del suero derive de la unidad 
feto-placentaria. En la oveja, sin embargo, la placenta su 
pone una clara barrera en el movimiento materno-fetal de 
cortisol; pero en ambas especies, los niveles del cortisol 
se elevan pocos dias antes del parto y se supone que sea - 
uno de los factores que inician el comienzo del mismo. Mâs 
evidencia de la independencia que existe entre el cortisol 
del feto y el de la madre son los elevados niveles del teji
do adrenal y la diferencia de niveles en la circulaciân 
umbilical en el feto humano hacia la mitad del desarrollo. 
Por otra parte, la ACTH materna no atraviesa la barrera - 
placentaria y el desarrollo y funcion de la corteza adre­
nal del feto depende de la estimulaciân por la ACTH proce 
dente de la hipâfisis fetal.
En rata la actividad adrenocorticotrôpica se - 
inicia entre los dias 17 y 18 del desarrollo intrauterino 
(MILKCVIC y col. 1973); los corticoïdes maternos pasan a 
través de la placenta y elevan los niveles de corticoste­
rone fetal; como consecuencia de ésto se bloruea la acti­
vidad adrenocorticotrôpica de la hipâfisis fetal. Cuando 
comienza la actividad adrenocorticopropica fetal en el dia 
17 del desarrollo intrauterino, el exceso de corticoste­
rone materna disminuirâ, y su carencia estimularâ la acti 
vidad adrenocorticotrôpica fetal, por un mécanisme feed- 
-back que opera en el desarrollo fetal, como han puesto - 
de manifiesto MILKCVIC y col., (1970).
El cortisol se liga a proteinas del suero, la 
mâs importante de las cuales es una globulina especifica 
(transcortina). Como en el caso de la tiroxina, la capa- 
cidad del suero materno para transporter cortisol se in- 
crementa durante la gestaciôn y es mayor que en el feto 
(SAÎTDBERG y col., 1965); ésto puede favorecer elevadas con 
centraciones de cortisol en sangre materna y limitar su - 
transferencia por via placentaria.
Comparado con la funciôn adrenal y la del tirqi 
des, el métabolisme de las hormonas sexuales durante la -
gestaciôn es mâs complejo. En este sentido, ademâs del con­
trol de su distribuciôn entre la madre y el feto, la placen 
ta es muy activa en la producciôn de estas hormonas, Parece 
existir una interdependencia entre placenta y feto, ya que 
cada uno le proporciona al otro precursores para la sintesis 
de esteroides. Hormonas similares, producidas por uno de elles 
pueden ser metabolizadas por el otro. Las très clases de hor 
monas sexuales, progestâgenos, estrôgenos y andrôgenos, estân 
tambiân relacionadas en su sintesis y conversiôn. Estas re­
laciones complétas se estân comprendiendo mâs cada dia pero, 
en contra de lo que pudiera parecer, se conoce muy poco de 
la contribuciôn que las hormonas sexuales tienen en el mante 
nimiento de la normalidad materna y fetal, (BENGTSSON y col. 
l964>cKLEVIT 1960; AARSKOG 1964; PEARIMAN y col. 1967).
PROYEGTO DE TRABAJO
Se ha realizado un estudio de lipogénesis hepâtica 
en ratas gestantes y contrôles mediante la técnica de higa 
do perfundido.
En la ultima dâcada ha resurgido la técnica de higa­
do perfundido. Esto ha ocurrido, en parte, porque se ha pues 
to de manifiesto que cortes de tejidos y preparaciones de - 
componentes subcelulares no ofrecen modelos adecuados para 
el estudio de la regulaciôn de vias metabélicas complétas 
(KREBS, 1968); por ejemplo, la gluconeogénesis (ROSS, 1967), 
la cetogénesis (KREBS, 1969) y la sintesis de âcidos grasos 
son mucho mâs bajas en cortes de tejidos (CHERMICK, 1950) y 
en extractos de células libres, que la observada "in vivo" 
(L0V7ENSTEIN, 1971) o en higado perfundido de rata (BRUNENGRA 
BER, 197 3). Por otra parte, los resultados "in vivo" del me 
tabolismo hepâtico son influenciados por procesos que ocurren 
en otros érganos. El higado perfundido es pues el instrumente 
ideal para el estudio de su propia regulaciôn metabôlica.
Los diverses métodos de perfusiôn hepâtica usados en 
la actualidad difieren poco en esencia. El empleado en este 
trabajo (HEMS, l966)ofrece muchas ventajas: utilizar un me­
dio de perfusiôn con hematies humanos procedentes de sangre 
extraida y conservada asepticamente y el empleo de un siste 
ma de perfusiôn sencillo, con piezas facilmente lavables y 
remplazables. El medio de perfusiôn compuesto por hematies, 
albdmina en baja concentraciân y soluciôn salina con todos 
los requerimientos minérales de los tejidos de los animales 
superiores, tiene baja viscosidad, lo que permite obtener un 
flujo râpido a través del higado con la consiguiente oxige- 
naciôn del tejido; por dltimo, el aislamiento "in situ" del 
higado, acorta sensiblemente el tiempo de anoxia que necesa- 
riamente debe sufrir la célula hepâtica en condiciones expé­
rimentales.
El objeto del presente trabajo es el estudio de 
la biosintesis de las distintas fracciones lipidicas hepâti 
cas en animales gestantes (202 dias) y no gestantes, utili- 
zando como precursor(1-^^C)-acetato. Las fracciones estudia 
das son: fosfolipidos, diglicéridos, colesterol, âcidos gra 
SOS libres, triglicâridos y ésteres de colesterol, tanto en 
el medio de perfusiôn a lo largo de la experiencia, como en 
el higado al final de la misma. Por dltimo, se realiza un - 
anâlisis de los âcidos grasos en lipidos tisulares hepâticos.
Se utilizan ratas de la especie Rattus norvégiens 
de raza Wistar, mantenidas en nuestro laboratorio bajo las 
mismas condiciones estândard.
Iniciada la perfusiôn, se dejan transcurrir 40 mi­
nutes de estabilizaciôn antes de ahadir el precursor; una vez 
puesto, se recogen muestras del medio de perfusiôn a los 5,
10, 15, 20 y 50 minutes; en algunos casos se tomaron unica- 
mente a los 5 y 50 minutes. Al cabo de este tiempo se finali 
za la experiencia, procediéndose inmediatamente a realizar - 
las determinacionês analiticas.
Hemos considerado interesante utilizar esta meto- 
dologia para el estudio de la biosintesis lipidica hepâtica, 
en la rata gestante, con el fin de ver cômo responde el hi­
gado por si sôlo, fuera de toda influencia hormonal a la que 
ha estado sometido el animal durante ese estado fisiolôgico 
y estudiar de qué manera viene condicionado su comportamien- 
to metabôlico en el 202 dia de gestaciôn.
Finalmente se realizaran experiencias "in vivo" me 
diante inyecciôn intravenosa de (1-^^C)acetato a los dos g ru 
pos de animales, gestantes y no gestantes, estudiândose la 
incorporaciôn de dicho sustrato a los lipidos totales hepâ­
ticos y su distribuciôn en las fracciones lipidicas mayori- 
tarias.
II.- MATERIAL Y METODOS.
2.- MATERIAL Y METCDOS.
2.1.- MATERIAL
2.1.1.- Medios Instrumentales.
Las pesadas se realizaron en una balanza Sauter, 
tipo 404/11.
Para la determinaciôn del ph se utilizô un peachi 
metro Beckman, Expandomatic, SS-2.
Las centrifugaciones se realizaron en una centri- 
fuga M.S.E.
Las medidas colorimétricas se realizaron en un co 
lorimetro spectromic de BAUSCH y LOMB.
La albdmina para el medio de perfusiôn, fuô diali 
zada en tubos Wisking 36 por 32.
La bomba peristâltica utilizada en la perfusiôn he­
pâtica, procédé de la Watson-Marlows modelo MARE-200 (Fal­
mouth Cornwall, Inglaterra).
Las determinaciones radiométricas fueron realizadas 
en un contador de centelleo liquide, marca Intertecnique tipo 
5L30 PR.
2.1.2.- Productos.
(1-14 C) Acetato sôdico: Este compuesto fué servido por Nuclear 
Ibérica. La procedencia es el Radiochemical Centre de Amershan 
(Inglaterra) . Dicho producto se présenta liofilizado en arnpo- 
11a de vidrio. Sus caracteristicas son las siguientes; peso mo
lecular 84 y actividad especifica 50 m Ci/m mol.
La albumina serico bovina, fracciôn V, procédé de 
Armour Pharmacentrical Co., (Eastbourne, Inglaterra).
Todos los productos utilizados y descritos en los 
apartados (2.4) y (2.5) son de la casa Merck.
2.2.- ANIMALES EN EXPERIMENTACION.
En el presente trabajo se utilizaron ratas hembras 
de la especie Rattus norvégien s.. (var.albina) raza Wistar.
Empleamos lotes de animales contrôles (no gestantes) 
y lotes de animales en avanzado estado de gestaciôn (20 dias).
Todos los animales dispusieron de comida y agua "ad 
libitum", hasta 12-14 horas antes de la experiencia, en cjue se 
les retirô el alimente para homologar las condiciones expéri­
mentales.
2.3.- DETERMINACION DEL DIA 0 DE GESTACION.
La técnica empleada es la siguiente; se ponen, en 
la misma jaula, dos hembras con un macho, se les deja toda - 
una noche retirando el macho a la mahana siguiente.
Para comprobar si hubo côpula, se realizaron frotis 
vaginales, extrayendo con una pipeta Pasteur una suspensiôn 
de células de la vagina en agua destilada; dicha suspensiôn 
fué colocada en un portaobjetos y examinada al microscopic.
Sabido es que la côpula sôlo ocurre durante la fa 
se de estro, dentro del ciclo estral de la rata, por lo que 
el frotis vaginal cumple dos funciones. La primera, de-
terminar si hay o no espermatozoides,lo que nos indica qua 
la côpula ha tenido lugar en ese dia, y enhances las pro- 
babilidades de que la rata quede prenada son grandes. La 
segunda, conocer la etapa del ciclo en crue se encuentran - 
las ratas que no poseen espermatazcdde s en la vagina, lo que 
nos darâ idea de en qué momenta llegarân al estro y estarân 
por tanto, en fase receptiva.
Si existen espermatozoides en la vagina, conside 
ramos ese dia como el dia 0 de gestaciôn y a partir de él 
empezamos a contar los 21 dias qué han de transcurrir has­
ta el momento del parto,
Asi se puede conocer con toda seguridad el dia - 
de gestaciôn del animal en el momento de efectuar la expe 
riencia.
Para mayor certeza, se efectuaron dos contrôles:
1) ratas gestantes que se suponen quedaron prehadas el mi_s 
mo dia que las utilizados en el expérimenta, se dejaron - 
llegar hasta el parto. 2) se comprobô tamaho y peso de los 
fetos en cada una de las experiencias.
2.4.- PERFUSION HEPATICA.
El método de perfusiôn hepâtica ha sido descrito 
por Hems y col., (1966).
2.4.1.- Medio de nerfusiôn.
El medio de perfusiôn estâ compuesto por hemati­
tes humanos lavados, albumina bovina fracciôn V y soluciôn 
salina Krebs-Henseleit con un Ph final de 7.4. El medio - 
es constantemante gaseado con una mezcla compuesta de 95% 
de oxigeno y 5% de carbônico.
2,4,2.- Soluciôn salina.
La soluciôn salina utilizada es la denorninada 
Krebs-Hensenleit y ha sido preparada de la siguiente for­
ma:
Se adicionan 125 ml. de CO^ Ht^ a al 1,3% a 750
ml. de "mezcla salina". La mezcla résultante se gasea du­
rante 10 minutes en gas carbôçeno (95% de 0^ y 5% de COg) 
y se utilize inmediatamente.
La mezcla salina se prépara de la siguiente mane­
ra:
200 ml. de soluciôn acuosa de cloruro sôdico el 18%
160 ml. de soluciôn acuosa de cloruro potâsico al 1,15%
120 ml. de soluciôn acuosa de cloruro câlcico, 0,11 M
120 ml. de soluciôn acuosa de bicarbonate potâsico al 1,3%
40 ml. de soluciôn acuosa de sulfate magnésico al 3,82%
31 ml. de soluciôn acuosa de fosfato monopotâsico, 0,2 M
3.800 ml. de agua destilada.
2.4.3.- Albômina.
Se prepare una soluciôn de albumina bovine frac 
ciôn V al 10% y se dializa en soluciôn salina Krebs-Hen­
seleit durante 43 horas en tubos '"isking 36/32.
2.4.4.- Lavado de hematies.
100 ml. de sangre total se centrifugan a 2000 
r.p.m. durante 10 minutes y se extrae el plasma y la pri. 
mere cape de eleuentcs fermes. Los hematies résultantes 
se m.ezclan con très vecas su vol'âmen de soluciôn salina y 
el sobrenadants se sépara por centrifugaciôn a 2000 r.p.m. 
durante 5 minutes. Esta ultima oneraciôn se remite dos ve-
ces mâs y el residue, constituido cas! exclusivamente por 
hematies, se diluye con 1/4 aproximadamente de su volâmen 
de soluciôn salina y se procédé a la medida de la hemoglo 
bina.
2.4.5.— Técnica eara la medida de la hemoglobina.
Se siguiô el imâtodo de EVELYN y KALLOY que se -
basa en la transforméeiôn de la hemoglobina en cianometa-
hemoglobina mediante la adiciôn de ferrocianuro de potasio
y cianuro de sodio. La 'densidad del color producido es di
rectamente proporcional a la cantidad de hemoglobina pre-
sente.
2.4.6.— Prenaraciôn del medio de oerfusiôn
De acuerdo con la concentraciôn de hemoglobina
del concentrado de hematies, la albâmina y la soluciôn sa
lina se mezclan como indica la tabla siguiente :
% Hemoglobina Hematies
ml.
Albiîmina
ml.
(10%) Soluciôn salina 
ml.
9 42 39 69
10 38 39 73
11 34 39 77
12 31 39 80
13 29 39 82
14 27 39 84
15 25 39 86
16 24 39 87
17 22 39 89
18 21 39 90
19 20 39 91
20 19 39 92
El volômen final-es de 150 ml. guedando la albdmina a una 
concentraciôn de 2,6% (P/V) y la de hemoglobina al 2,5%(P/V)
2.4.7.- Aoarato de perfusiôn.
El aparato de perfusiôn, basado en las ideas 
de MILLER y col., (1951) y de SCHIL'ASSEK (1963) ha sido 
descrito por HEMS y colaboradores (1966).
El sisterna, eue permite la perfusiôn de dos hi 
gados simultané amen te, estâ situado en una cabina termo_s 
tatizada a 35eC, de dimensiones 160 x 60 cm. Bajo la ca­
bina se hallan situados dos agitadores magnâticos para la 
continua agitaciôn del medio de perfusiôn en los vasos - 
colectores.
El esraiema de la figura eue se muestra a contû 
nuaciôn, (Eig. 1 ) permite conocer con detalle uno de los 
circuitos existantes en el interior de la cabina.
El oxigenador, construido en vidrio, ofrece una 
gran superficie al medio de perfusiôn eue, al extenderse 
en su interior, permite a los hematies tomar contacte con 
el gas. La parte inferior del oxigenador sirve de reser- 
vorio del medio de perfusiôn, el cual es mantenido en un 
nivel constante gracias a un tubo acodado que driva al - 
vaso colector el exceso de liquide. Aproximadamente a la 
misma altura de este dltimo tubo pénétra el gas, previa- 
mente lavado por burbujeo a través de agua destilada, que 
procédé de una bala situada en el exterior de la cabina. 
Una tercera tubuladura lateral permute adaptar un termô- 
metro para el control de la temperature del medio (35£C 
+ 12C) ,
La boca ancha del vaso colector ajusta perfec 
tamente con un saliente circular adosado a la oarte in-
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Figura 1. A PAR A TO  DE P ER FU SIO N
ferior de la plataforma portadora del animal. Dicho vaso 
tiene, as! mismo, très tubuladuras latérales, una que re 
cibe el exceso de medio del oxigenador, otra que ajusta 
con el tubo extractor y una tercera (no visible en la fi­
gura) eue permite la toma de muestras y las adiciones al 
medio de perfusiôn.
Una bomba de tipo peristâltico (H.R. Flow Indu­
cer. Watson- Marlow Ltd, Marlow) eleva el medio de perfu 
si6n desde el vaso colector hasta el extreme superior del 
oxigenador, pasando a través de un filtro de los usados - 
habitualmente en transfusiôn humana,
Los componentes del circuito estân conectados 
entre s£ por tubo de vinilo permeable a los gases, a ex- 
cepciôn del tubo que conduce el exceso de medio del oxige 
nador al vaso colector (NT 18) y las conexiones (en oscu- 
ro en la figura), que son de tubo siliconado de gran fie 
xibilidad (5,0 x 1,6 mm).
El flujo de entrada al higado del medio de per 
fusiôn es controlado, si es necesario, por medio de una 
pinza instalada en el tubo caie transporte el medio desde 
el extreme inferior del oxigenador al higado del animal.
En estas condiciones, y con la pinza abierta, la presiôn 
hidrostatica viene dada por la altura comprendida entre 
la superficie del medio de perfusiôn en el reservorio del 
oxigenador y el higado del animal, altura que varia entre 
12 y 15 cm. El medio giie procédé del higado es transporta 
do por un tubo de vinilo (NT/6) que pénétra en el vaso - 
colector.
2.4.8.- Q-peraclôn cuir-urgica.
Se utilizan ratas hembras de raza Wistar cuyo 
peso oscila entre los 2C0 y los 250 g. que son anesteasia 
das por inyecciôn intraparitoneal de pentobarbital sôdico 
a dosis de 0, 15 ml. de soluciôn al 6/é por cada ICO g. de 
peso del animal.
La rata asi anestesiada, se fija mediante cinta 
adhesiva a la plaça portadora del animal y se le inyectan 
en vena safena 0,1 ml. de heparina (Keparina LEO, 1% Eq. 
a 100 U.I.) .
Se abre el abdomen por incisiôn longitudinal en 
la linea media y transversales a derecha e izquierda. Los 
principales vasos de la pared abdominal se cierran por 
cuatro pequenas pinzas hemostâticas y el paquete intesti­
nal se desplaza a la izquierda del animal. A continuaciôn 
se coloca una ligadura floja en la vena cava por encima de 
la renal derecha. Dos ligaduras, que fijarân luego la câ- 
nula, se colocan alrededor de la vena porta a una distan- 
cia aproximada de 2mm. de la bifurcaciôn de esta hacia los 
lôbulos hepâticos, y otra ligadura se coloca en la misma 
vena lejos del higado, con objeto de impedir la circula- 
ciôn mâs allâ del lugar de inserciôn de la cânula. Se canu 
la ahora la vena porta con una cânula Frankis - Evans ns 
16 G, se atan las ligaduras mediante un nudo doble y se - 
extrae el fiador del interior de la cânula. (figura 2).
Seguidamente se abre el tôrax mediante dos inci 
siones transversales, bordear.do el diafragma, que se con- 
tinuan longitudinalmente a uno y otro lado de la caja to- 
râcica. Se seccionan los nervics vago y frânico, asi como 
el esôfago, y se coloca una ligadura floja alrededor de la
Vena cava superior
Auricula derecha
Vena cava inferior
Diafragma
Higado
Vena porta
Venas renales
Vena cava inferior
Figura 2. Disposicidn de las ligaduras en la preparacidn 
para perfundir el higado de rata.
(1) Sn vena cava inferior por encima de la re­
nal derecha. (2) ligadura de fijacidn de la ca 
nula en vena porta. (3) Ligadura de fijacidh de 
la cânula en vena cava inferior.
cava inferior en las proximidades del corazon. En estas - 
condiciones se canula la vena cava inferior a través de 
la auricula derecha; para ello se utilize una canula de 
pléstico (Portex PP 270) de unos 5 cm. de longitud, leve 
nente alargada a la llama y cortada en "pico de flauta".
La canula se sujeta mediante un doble nudo practicado en 
la ligadura colocada anteriormente.
Finalmente se cierra la ligadura preparada alre 
dedor de la cava inferior por encima de la renal.
Aislado de esta manera el higado del animal, se 
conecta inmediatamente al circuito de perfusién. El tiem­
po transcurrido entre la canulacién de la vena porta y la 
conexién 'del higado al circuito no debe ser superior a los 
4 minutos. La velocidad de flujo del medio de perfusién a 
través del higado oscila entre 10 y 15 ml/min.
Dos higados son perfundidos simultanéaraente, - 
sirviendo uno como control.
2.4.9.- Planificacién experimental.
Conectado el higado al circuito de perfusion 
se le deja un tiempo de estabilizaciôn de 40 minutos (HEMS 
1966). El sustrato ^^C-acetato es anadido en el minute 38 
y el intervalo 38-40 minutos es suficiente para eue se me_z 
d e  uniformemente en el volumen total de perfusién; a par 
tir de este momento se realiza la recogida de muestras a 
los 5, 10, 15, 20 y 50 minutos en que finaliza la e::perien 
cia, procediéndose inmediatamente a homcgeneizar el higa­
do y realizar las determinaciones analiticas.
L a  to m a  de m u e s tr a s  d e l l iq u id e  de p e r fu s iô n  en cada 
t ie m p o  se  hace  p o r  p a r t id a  d o b le :
-  U n a , d e l m e d io  de p e r fu s io n  que se  e n c u e n tra  en e l 
v a s o .c o le c to r  y  que  la  b o m b a  im p u ls a  p a r a  l le v a r lo  a l h ig a d o  (m u e ^  
t r a s  que d e n o m in a re m o s  de e n tra d a  (E )) .
- Y  o t r a ,  d e l m e d io  de p e r fu s io n  a la  s a l id a  d e l h ig a d o  
(m u e s t ra s  que d e n o m in a re m o s  de s a l id a  (S )).
E l  v o lu m e n  de la s  m u e s tra s  se  f i j ô  en 5 m l.  p a ra  p o d e r  
c u a m if ic a r  con  e f ic a c ia  la  c a n t id a d  de l lp id o s  to ta le s  c ir c u la n te s ,
E l  h ig a d o  no s u f r e  a l te r a c io n  n i  m o d if ic a c iô n  a lg u n a  con  r e t i r a r  
lo s  50 m l.  que su po n e  e l to ta l  de m u e s tr a s .
E l  p ro c e s o  s e g u id o  en e l e x p e r im e n to  se  a ju s ta  a l e s -  
q u e m a  que se p ré s e n ta  a c o n t in u a c iô n :
JVÊdida de C in -  
c o rp o ra d o  en cada  
f r a c c iô n  l ip id ic a
S é p a ra  c iô n
de f r a c c io n e s
l ip id ic a s
% de m a s a
H igado
A n â l is is  de 
â c id o s  g ra s o s % de in c o r p o -
., 14r a c io n  C
E x tra c c iô n  
de l ip id o s  
to ta le s
nés  l ip id ic a s
S e p a ra c iô n  
de f r a c c io  -
E x t r a c  c iô n  
l ip id o s  t o ­
ta le s
M u e s tra s  d e l 
m e d io  de p e r ­
fu s iô n
M e d id a  de C in -  
c o rp o ra d o  en cada  
f r a c  c iô n  l ip id ic a
2.5.- DETZRMINACIONES AI3ALITICAS.
2.5.1.- Aislamlento de los Ifpidos totales.
El procedimiento seguido para la extracci6n de 
los llpidos totales esta basado en el método de 3LIGH y 
DYER (1959) y la purificaci6n en el método de FOLCH y col. 
(1957). (Véase el esquema de la Fig. 3 )*
El extracto lipfdico se llevé a seqnedad, hasta 
peso constante, en evaporador apresién reducida (15-20 mm 
Hg), manteniendo la temperatura a 372C.
La eliminacién del agua residual se favorecié 
disolviendo la muestra en hexano o en metanol anhidros.
Los lipidos, concentrados y pesados, se almace- 
naron bajo atmésfera de nitrégeno, para evitar posibles - 
oxidaciones, a -2Q2C hasta el momento de su utilizacién.
2.5.2.- Seoaracién cromatogrâfica de los lipidos totales.
2.5.2.1.- Preoaracién y aplicacién de muestras.
Los llpidos totales, llevados a sequedad, se han 
disuelto en clorofonno/rnetanol ( 2 : IV/V) a concentracién - 
conocida de 1 mg/lO/^l para los llpidos hepâticos y 0,1 mg/ 
/O.l ml. para los llpidos totales procedentes del medio de 
perfusién.
Para la separacién de las diferentes fracciones 
lipldicas se han empleado técnicas de cromatografla en ca
81 sterna monof^sico
Sistecia bif^sico
2.1 vol. Met OH 
1 vol. GlgOH
Agitaol(^n 2 mn.
1 vol. GlgCH 
1 vol. HgO
Agitaclon 1 mn,
Centrifugacion 5 mn. (a 2000 g)
Fase superior
2 vol. Cl-CH
Agitaclon 1 mn 
Centrifugacion
Fase superior
2 vol. GLjjGH
Agitaclon
GentrifugaciOn
Fase superior 
(se desecha)
Fase inferior 
clorofonnica
Fase inferior 
clorofonaica
Ertracto lipfdico
lavado con opper-phaae
Fase acuosafase cloroformica
magSO;
Filtracion
Concentracion en Rotavapor
EXTRAGTO L3PIDIG0
Figura 12.- Esquema de la extraccidn de lipidos
pa fina. Se han utilizado plaças de vidrio cuyo adsorbente 
era silicagel G (Kiesselgel 60 F-254- Merck) con un espesor 
de 0,25 mm. Las aplicaciones en el cromatograrna se reali- 
zan en banda de 3 cm, y la cantidad de llpidos totales cro 
matografiados es de 1 mg para los llpidos hepâticos y 0,5 
mg. para los llpidos circulantes.
El sistema empleado para el desarrollo de las 
cromatograflas fué: n-Hexano/eter/acético (70: 30: 1, V/V/ 
/V )  .
2.5. 2. 2.- T-âcnicas de revel ado,
Una vez desarrolladas las cromatograflas, se de- 
jan las plaças a temperatura ambiante con el fin de que se 
évaporé todo resto de disolvente; los llpidos se visualizan 
introduciendo las plaças cromatografiadas en una cubeta sa 
turada de vapores de lodo (MAITGOLD y col,, 1961; SIMS y col, 
1962), En poco tiempo el iodo se absorbe selectivamente so 
bre las regiones donde han quedado situadas las diferentes 
clases de llpidos, originândose manchas amarillas perfecta 
mente visibles sobre el fondo blanco de la plaça. Después 
de enmarcar con un punz6n cada banda, se sublima el iodo, 
dejando la plaça al aire, o bien calentando ligeramente 
en estufa, Seguidamente se procédé al raspado de las man 
chas, recogiéndolas en viales para medir su actividad en 
el contador de centelleo.(Fig, 4) .
2.5,2,2.1.- Colesterol y ésteres de colesterol.
La identificaciân de las fracciones de colestee 
roi y ésteres de colesterol se realizo, ademâs del proce
î ) c f > £
^ F F A
:■ DG 
^ Ch
PL
Figura 4* Dispoeici6n de las diferentes fracciones 
lipfdicsus en el cromatograrna*
PL: fosfolipidos.
Ch: colesterol*
DG: digliodridos*
FFÂ: Âcidos grasos libres*
TG: triglicéridos*
ChEt ésteres de colesterol*
cimiento explicado anteriormente, con un revelador especi- 
fico para arabes, a fin de evitar posibles confusiones. Las • 
âreas de localizacidn del colesterol y de los diglicéridos 
estân muy prôximos y pueden cometerse errores a la hora de 
delimiter las manchas correspondientes a cada uno; por esta 
razon se utilizaron los dos revelados, ademâs de emplear co­
lesterol patrôn en todas las crom.atograf£as.
El revelador especifico para el colesterol consta
de :
- 90 ml. de soluciân de Cl^F.GHgO al 0,5%,
- 5 ml. de âcido acético glacial,
- 5 ml. de âcidos sulfârico concentrado,
Una vez desarrollada la cromatografia y evaporado 
el resto del disolvente que queda en la plaça, se pulveriza 
con dicho revelador y se introduce la plaça en estufa a 1002G
durante unos minutes. Lae âreas correspondientes quedan vi­
sibles mediante una coloraciân rnorada.
2.5.2.3,- Kedida de la radiactividad.
Para la media de.radiactividad contenida en las 
muestras utilizamos un espectrâmetro de centelleo liquide, 
marca Intertecnique, tipo 5L30 PR. Esta unidad incluye un 
cambiador automâtico de muestras con capacidad para 200 via 
les. El aparato trabajâ a temperatura autocontrolada. Los 
viales portamuestras son de vidrio especial con tapân de - 
rose a de gran hermetic idad y volumen aproxirnado de 20 ml.
La soluciân centelleadora empleada ha side el Instagel, fa- 
bricado por la Packard Instrument Company.
Los valores obtenidos son corregidos para el quen 
ching y eficiencia de conteo.
2.5,3.- Anâlisis de âcidos grasos.
El anâlisis de âcidos grasos se realizâ en los
lipidos totales del tejido hepâtico, hallândose por un
lado el % de masa y por otro el % de incorporaciôn de
l^c-acetato.
2.5.3.1.- Cromatografia en fase de vapor.
2.5.3.1.1.- Preparaciân de las muestras.
Los extractos de lipidos totales, se metanol’i- 
zaron segun el método de METCALFE y col., (1966),
Se parte de 10 mg. de lipidos totales y se colo-
can en tubos de vidrio de paredes gruesas (20 x 150 mm)
a los que se agregan:
Metanol reactivo (Carlo Erba) ...............    1,0 ml,
Trifluoruro de 3 oro 14% en MeOH (p/p)     1,0 ml,
Benceno.........................     0,9 ml,
Los tubos se cierran con soplete, bajo atmésfe 
ra de nitrégeno, y se mantienen a IIOSC durante 90 minutes,
Transcurrido este tiempo los tubos se enfrian a
temperatura ambiante y se abren para procéder a la extrac
cién de los ésteres rnetilicos de la mezcla de reaccién - 
segun el siguiente esquema:
Solucién de ésteres rnetilicos (1 voliimen =V)
2 V Hexano, 1 V agua destilada 
agitar 1 min.(vibrador)
Fases suoeriores
Fase inferior
2 V Hexano 
agitar 1 min.
1
Fase inferior
(se desecha)
Lavado 3 V agua de st.
agitar 1 min.
Fase &ioerior Fase inferior 
(se desecha)
secar sobre NagSO^ 
filtrar
concentrer a sequedad 
Residue seco de ésteres metilicos
2.5.3.1.2.- Anâlisis de los ésteres metilicos.
El residue seco de ésteres metilicos se recoge 
con un pecueno volumen de hexano y se inyecta en un cro- 
matégrafo de gases Hewlett-Packard, mod. 5750, equipado 
con un detector de ionizacién de llama y columnas de ace 
ro inoxidable de 2 m. de longitud y 0,25 mm. de diâmetro 
interne, rellenas con polisuccinato de etilenglicol (fa­
se estacionaria) al 20% sobre Cromosorb VJ/A\1, (80-100 ma
lias) . Las âreas de los picos se determinan con un inte- 
çrador- impresor Hewlett-Packard, modèle 3370 A. Se ope 
ré a 17C2C, siendo las temperaturas del detector e inyec 
ter de 252C y 3002C, respectivamente.
La identidad de los picos y la validez cuanti
tativa de las concentraciones calculadas para los âcidos gra 
SOS se establecen por comparacién con patrones de ésteres me 
tllicos de los diferentes âcidos grasos.
La deteccién de la actividad incorporada en âci­
dos grasos se llev6 a cabo utilizando un cromatégrafo de ga­
ses Perkin-Elmer F20FE con un detector de radiactividad Bert 
hold LB 2503.
III.- RESULTADOS Y DISCUS ION.
3.1.- EXPÏÏRISNCIAS EN HIGADO PERFUNDIDO.
3.1.1.- PERFUSION DE HIGADO CON lO^Ci DE (l-^ '^ C) ACETATO.
3.1.1.1.- Ratas control.
En este tipo de experiencias se han llev_do a ca 
bo determinaciones de:
- peso de hlgado.
- llpidos totales hepâticos
- llpidos totales circulantes
- incorporacién de (l-^^C)acetato a llpidos hepâ 
ticos y a llpidos circulantes as! como su dis- 
tribucién en las diferentes fracciones lipldi­
cas (fosfollpidos, diglicéridos, colesterol, - 
âcidos grasos libres, triglicéridos y ésteres 
de colesterol).
El peso de hlgado de los diferentes animales varia entre - 
limites comprendidos entre 7,0 y 11,7g (tabla 1), y por con 
siguiente los valores de llpidos totales hepâticos présenta 
una variacién que queda reflejada en la relacién de llpidos 
totales/g de tejido entre limites de 28,03 y 42,85 mg/g. Sin 
clair (1974) en estudios de lipogénesis durante el desarro­
llo de la rata, aporta el dato de 44,1 mg de llpidos totales 
por gramo de tejido hepâtico para ratas adultas con un peso 
medio de hlgado de 14,9g.
Los llpidos circulantes en el medio de perfusién 
(tabla 2) van aumentando en funcién del tiempo, llegando en 
algunos casos a alcanzar un valor casi doble del inicial; he 
mos observado valores iniciales de 0,9 frente a 1,7 mg/5ml
P e s o  r a t a
g-
P e s o  h f g a d o
9 .
L T p i d o s  t o t a l e s  L f p .  
mg.
t o t a l e s / P e s o  h T g a d o  
m g . / g .
260 1 1 ,7 328 28 ,0 3
210 8 , 3 275 3 3 ,1 3
232 10 ,0 293 2 9 ,3 0
219 10 ,4 294 2 8 ,2 7
240 7 , 2 239 3 3 ,0 6
271 1 0 ,2 269 25,61
264 1 1 ,3 327 2 8 ,9 0
260 8 , 3 300 3 6 ,1 0
235 7 , 7 200 2 5 ,9 7
200 7 , 0 232 33 ,1 4
230 7 , 3 305 4 1 ,4 8
220 8 , 4 360 4 2 ,8 5
: 2 3 6 , 7 5 + 2 2 . 8 4  8 ,9 8 +  1 .65 2 8 5 ,1 6 + 4 5 .2 4 3 2 , 1 5 + ^ .6 4
T a b l a  n°  1 . -  R a t a s  h e m b r a s  c o n t r ô l e s . P e r f u s i o n  d e l  h î g a d o  c o n
1 4l O y C i  d e  C - A c e t a t o .  P e s o  d e  l o s  a n i m a l e s ,  p e s o  
d e  1 h f g a d o ,  I f p i d o s  t o t a l e s  d e  1 h T g a d o  y  c o n t e n i -  
d o  l i p f d i c o  p o r  g .  de  t e j i d o  h e p â t i c o .
T  i empo A n i m a l
m i n .
( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 ) ( 6 ) ( 7 )
E 0 , 9 1 , 9 1 , 2 1 , 1 0 , 9 1 , 5 1 , 0
5 S 1 , 1 2 , 1 2 , 0 1 , 0 1 , 1 1 , 9 1 , 0
E 1 , 0 1 , 5 1 , 3
10 S - - - - 1 , 1 1 , 0 1 , 3
E 1 , 1 1 , 5 1 , 1
15 S - - - - 1 , 3 1 , 0 1 , 1
E 1 , 4 1 , 7 1 , 0
2 0 S - - - - 1 , 0 1 , 3 1 , 3
5 0
E 1 , 7 1 , 7 1 , 3 1 , 6 1 , 7 2 , 0 1 , 4
S 1 , 8 2 , 0 2 , 1 1 , 8 1 , 8 2 , 4 1 , 4
T a b l a  n° 2 . - R a t a s h e m b r a s c o n t r p 1 e s ,mg . d e  I T p i dos  t o t a l e s / 5  m 1. de
m e d i o  d e  p e r f u s i o n en l o s d i f e r e n t e s  t i e m p o s d u r a n t e 1 a
e x p e r  i e n c  i a . E = e n t r a d a s ( m u e s t r a r e c o g  i da d e l  v a s o C O
l e c t o r )  S =  s a l  I d a s  ( m u e s t r a  r e c o g  I d a  a l a  s a l  I d a  d e l  -  
h T g a d o ) .
de medio de perfusién al final de la experiencia. No se apre 
cian diferentes notables entre los resultados (figura 1) ob 
tenidos en muestras de medio de perfusién tomadas del vaso 
colector (Entradas (E)) y de la salida del hlgado (Salidas 
(S)).
Los 10/iCi de (1-^^C) acetato anadidos al medio de 
■perfusién (0,17 moles), suponen una concentracién de 0,066 
yWCi/ml.
La incorporacién de (1-^^C)acetato a los llpidos 
totales hepâticos représenta un 5% aproximadamente y un 0,5% 
para los llpidos circulantes al final del période experimen­
tal (50 minutes),
Los valores de incorporacién de (1-^^C) acetate 
alcanzados en este .grupo de experiencias, se ejemplifican 
en los dates que se reunen en las representaciones de la fi­
gura 2, En dicha figura aparecen los valores de radiactividad 
de las fracciones lipldicas circulantes (fig. la, Ib y le) a 
le largo de la experiencia y mediante diagrama de barras 
(fig. 1 d) el de las fracciones lipldicas hepâticas examina- 
das al final de la misma.
Las fracciones lipldicas que mostraron actividad 
significativa fueron las de fosfollpidos, colesterol, âcidos 
grasos libres y triglicéridos; todas manifiestan un incremen 
to en funcién del tiempo de experimentacién, siendo muy nota 
ble para la fraccién de triglicéridos cuyo valor inicial al 
final de la experiencia queda aumentado aproximadamente 100 
veces.
Nuestros resultados estân de acuerdo con los obte 
nidos por Soler Arcilaga (1974) en sus estudios de lipogéne 
sis en hlgado perfundido en rata, encontrando que al final - 
del perlodo experimental (60 minutes en el trabajo citado),
mg. D pm /mg.
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F i g u r a  1 . -  R a t a s  c o n t r o l .  P e r f u s i o n  c on  l O u C i  d e  ( l - ^ ^ C ) a c e t a t o ,  V a l o r e s  de  r a d i a c _  
t i v i d a d  d e  l a s  f r a c c i o n e s  l i p T d i c a s  c i r c u l a n t e s  ( a ,  b y e )  d u r a n t e  e l  
t i e m p o  d e  p e r f u s i o n .  E l  d i a g r a m a  d e  b a r r a s  ( d )  r e p r é s e n t a  l o s  v a l o r e s  
d e  l a s  f r a c c i o n e s  l i p T d i c a s  h e p â t i c a s  e x a m i n a d a s  a l  f i n a l  d e  1 m i s m o .
L os  v a l o r e s  v i e n e n  e x p r e s a d o s  e n Dpm/ mg de  I f p i d o s  t o t a l e s ,
E= -------------   : S =  - ...................
la fraccién plasmatic^ que présenta mayor actividad es la de 
colesterol seguida por la de triglicéridos y la de fosfoli- 
pidos. Igualmente, para los ésteres de colesterol coincidi- 
mos con el citado autor en que esta fraccién no présenta tra 
zas significativas de radiactividad; pensâmes que este hecho 
puede ser debido a que, dado que la esterificacién del coles 
terol tiene lugar fundamentalmente en el plasma por la accic.j 
de la enzima LCTA (lecitln-colesterol-acil-transferasa), los 
niveles de dicha enzima en el medio de perfusién no son lo - 
suficienternente altos para que este proceso sea perceptible.
Que el hlgado segrega al -plasma la enzima LCTA, - 
ha sido puesto de manifiesto por OSUGA y col. (1971) reali- 
zando experiencias "in vivo" as! como SIMON y col. (1971) - 
realizando experiencias con hlgado perfundido de rata. En e_s 
tudios recientes HAl-lILTON y col. (1976) trabajando con hlga 
do perfundido, muestran que la esterificacién del colesterol 
en el medio de perfusién, aumenta en funcién del tiempo de 
perfusién presentando valores de 0,5 g/ml de medio a las 2 
horas, para alcanzar 2,5 g/ml al cabo de 6 horas. Es légico 
pensar que en nuestras experiencias, la slntesis de ésteres 
de colesterol a partir del (1-^^C)acetato ahadido y durante 
los 50 minutos de perlodo experimental sea insignificante.
En lo que respecta a fracciones tisulares hepéti- 
cas, es el colesterol el que présenta una mayor actividad, 
resultados similar al obtenido por SCLER ARCILAGA, seguido 
por triglicéridos, fosfollpidos, diglicéridos, ésteres de - 
colesterol y écidos grasos libres.
3,1.1.2,- Ratas pestantes.
En este grupo de experiencias se han llevado a ca 
bo las mismas determinaciones que las consignadas anterior- 
mente (3.1.1,1) para el grupo de ratas control,
Comparando los resultados obtenidos en ratas ges- 
tantes del peso de hlgados, llpidos totales hepâticos y rela 
cién mg de llpidos totales/g de tejido se pone de manifiesto 
que, si bien los valores medios para este grupo son superio- 
res a los de las ratas contrôles (tabla 3) , no son estadisti- 
camente significativos; el valor medio en gestantes de la re­
lacién mg/g de tejido hepâtico es de 37,20 frente a 32,15 - 
representado en la fig. 3.
Los llpidos circulantes en el medio de perfusién 
(tabla 4), a los 5 minutos de ahadir el acetato son ligera­
mente superiores en las ratas gestantes que en las contrôles; 
estos valores alcanzados en gestantes, no experimentan varia 
ciones significativas a lo largo de la experiencia (figura 2, 
a diferencia de lo que ocurre en los animales control en que 
es manifiesta la elevacién progresiva de estos valores. Por 
otro lado, tampoco ha sido posible detectar variaciones sig- 
nificativas entre las muestras denominadas de entrada (E) y 
las de salida (S) •
Los lOpCi de (1-^^C)acetato anadidos al medio de 
perfusién (0,17 umoles) suponen una concentracién de 0,066 
yCi/ml.
El (l-l^C)acetato incorporado en los llpidos he­
pâticos al cabo de los 50 minutos, représenta el 2,2% de la 
cantidad administrada, valor que se reduce aproximadamente 
un 50% del obtenido en las ratas control (Fig. 4), para los 
llpidos totales circulantes représenta el 0,26%.
Peso r a t a  
9 -
Peso hfgado
g .
L fp id o s  t o t a l e s  L fp ,  
mg.
t o t a l e s / P e s o  hfgado  
m g . /g .
3 9 0 1 4 , 5 501 34,55
4 0 0 1 1 , 5 4 3 5 3 7 , 8 2
341 1 2 , 6 4 1 8 33,19
3 0 4 1 0 . 3 3 8 8 3 7 , 8 2
331 1 1 , 3 4 8 6 4 2 , 9 0
3 0 3 1 0 , 0 3 6 7 3 6 , 9 6
: 3 4 4 , 8 3 + 4 1 . 8 0  1 1 1 . 6 5 4 3 2 , 50+52 .99 3 7 , 2 0 + 3 . 3 6
Tab la  n® 3 . - Ratas g e s t a n t e s .  R e lac iô n  de los pesos de los a n im a le s ,  
de los h fgados ,  de las cant id ades  de I f p i d o s  t o t a l e s  y 
la  razon mg. de I f p i d o s  por g. de t e j i d o  h e p â t i c o .
T i empo 
min.
Mues t r a
Animal
( 1 ) ( 2 ) (3) (4) ( 5 )
E 2 , 2 1 , 2 2 , 0 1 , 7 2 , 0
5 S 2 , 0 1 , 7 1 , 6 1 , 6 1 , 6
E 1 , 9 1 , 6 1 , 8 1 , 8 1 , 9
50 S ' 1 , 2 1 , 5 1 , 7 2 , 0 2 , 1
T a b la  n® 4 . -  Ratas g e s t a n t e s .  mg. de I f p i d o s  t o t a l e s / 5  ml 
de medio de p e r f u s io n  en los d i f e r e n t e s  t i e m ­
pos d u ra n t e  la e x p e r i e n c i a .  E = e n t r a d a s ;  S = 
= s a l i  d a s .
mg. de 
Ifpidos
E
S
à Cestante 
• Control
2 .6-
1.4 -
— #
10 -
20 35 50
tiempo (mn
F ig u ra  2 . -  LTpidos t o t a l e s  c i r c u l a n t e s  durante  e l  t iempo de p e r f u s i o n  
en r a tas  c o n t r ô le s  y g e s t a n t e s .  Los v a lo r e s  v ienen e x p re s a ­
dos en mg de ITpidos t o t a l e s / 5  ml de medio de p e r f u s i o n  Cper_ 
f u s io n  con lOuCi de (1 - ^ ^ C ) a c e t a t o ) .
mg. l îp id o s /g _  h lgado
30 +
20 +
10 +
CONTROL GESTANTE
F ig u ra  3 . -  Représenta el  v a l o r  de la r e l a c i ô n  mg. de ITpidos  t o t a l e s / g  
de hTgado en ra t a s  c o n t r ô l e s  y g e s t a n t e s .
La mencionada caracteristica que exhiben los ani­
males gestantes, en cuanto mantienen una cierta constancia - 
en los niveles lipidicos totales circulantes frente a los ni­
veles crecientes mostrados por las ratas control, se pone, - 
asimismo, de manifiesto en la confrontaciôn de la incorpora­
cién isotépica por las mâs importantes clases de lipidos, lie 
vada a cabo en ambas situaciones fisiolôgicas.
En los animales control, las fracciones de âcidos 
grasos libres, fosfollpidos y triglicéridos, ven aumentada - 
su incorporacién isotépica total a lo largo de la experiencia. 
Indudablemente, el (1-^^C)acetato, como consecuencia de su - 
activacién inicial y consiguiente utilizacién de la acetil-CoA 
por el complejo enzimâtico de âcido graso sintetasa, origi- 
narâ en un principio âcidos grasos libres, con el consiguiente 
aumento de la radiactividad total de esa fraccién lipidica.
Esta, progresivamente, mayor incorporacién isoté­
pica en los âcidos grasos libres circulantes de las experien 
cias control, ocasiona el natural aumento en la radiactividad 
de las fracciones lipldicas que, con mayor eficiencia, se bio 
sintetizan a partir de los âcidos grasos, fosfollpidos y tri­
glicéridos, Merece destacarse, sin embargo, la diferencia en 
cuanto a la incorporacién en ambas clases de llpidos, los tri 
glicéridos së biosintetizan en hlgado control mâs activamente 
que lo hacen los fosfollpidos. Por otro lado, en los animales 
control se puede apreciar otra tendencia diferencial entre am 
bas clases de llpidos; los triglicéridos circulantes que entran 
en el hlgado exhiben mayor incorporacién isotépica que los co 
rrespondientes llpidos cuando salen del érgano, senal eviden 
te de su utilizacién en el mantenimiento energético y metabé 
lico del sistema; por el contrario, estâ asimismo clara la - 
tendencia opuesta que muestran los fosfollpidos al ser utili 
zados los precursores isotépicos para su slntesis hepâtica - 
de manera que salen del érgano niveles mâs elevados de incor 
poracién que los que corresponden a la entrada, senal de su 
liberacién, posiblemente, ante la no necesidad de su empleo 
en la creacién de estructuras que los sistemas "in vivo" pue 
dan requérir.
Mencién aparté merece, por su especial situaciôn 
metabélica, la biosintesis hepâtica del colesterol libre, - 
que expérimenta un notable aumento durante las experiencias 
control de perfusién sin que pueda evidenciarse diferencia en 
cuanto a las muestras tomadas previamente y después de su pa 
so a través del hlgado,
Frente a este conjunto de caracterlsticas metabé 
licas del hlgado control perfundido, hay que hacer notar, - 
pues, las diferencias particulares que las distintas clases 
de llpidos examinadas ofrecen en la perfusién del hlgado ge_s 
tante, (tablas 5 y 6), En la figura 5 (a, b y c) aparecen, 
respectivamente, las diferencias encontradas en la incorpora 
cién isotépica total en âcidos grasos libres, fosfollpidos y 
triglicéridos, Hay que hacer notar, en principio, un hecho - 
que aparece en dichas figuras, en donde se representan los - 
resultados de diferentes experiencias de perfusién y es nota 
ble su variabilidad cuautitativa, si bien, se conservan las 
caracterlsticas générales cualitativas; hecho, por otro la­
do, nada extraho si se tiene en cuenta cémo a la variabili­
dad individual normal se ahaden las circunstancias fisiolé- 
gicas, metabélicas y reguladoras que la gestacién supone, - 
llenas de variables de imposible fijacién, y que obliga, tan 
to a una restriccién en la interpretacién cuantitativa de - 
los datos expérimentales, como a la preferente consideracién 
de las tendencies cualitativas de los hechos observados.
Es asl, pues, que las très clases de llpidos, âci 
dos grasos libres, fosfollpidos, y triglicéridos, presentan 
en el transcurso de la perfusién de ratas gestantes, niveles 
de incorporacién isotépica de gran constancia. La incorpora­
cién de (1-l^C)acetato en âcidos grasos libres alcanza, en - 
los primeros minutos, los niveles que se mantendrân practice 
mente sin variacién a lo largo de la experiencia; a su vez.
Fracciones  Tiempo
min. (1) (2) (3) (4) (5)
5 E 5 .2 6 8 808 6 .1 3 4
-
rr»c rni i n i
S 3 .1 24 - 930 6 . 2 4 8 -
E 4 .0 86 644 448 2 .0 0 6 584
50 S 6 .27 0 578 396 3 .7 8 0 586
E 902 - 158 256 -
5
Ar roAcmc i iDocc
S 654 - 198 404 -
50
E 1.194 210 192 200 216
S 920 212 164 400 296
E 826 - - - -
5
TD1 ri i rcDinnc
S 550 - - - -
E 794 200 - - 626
50 S 670 1.412 - - 358
Tab la  n° 5 . -  Ratas g e s t a n t e s . In corp o rac ié n  de lOyCi de ^^C-Aceta to  en
1 as f  race i ones 1i pTd i cas correspond ientes  a 1 os ITpi dos
c i r c u l a n t e s . Los va lo res vienen expresados en Dpm/1 mg.
de ITpidos t o t a l e s .
Animal HIGADO
PL DG Ch FFA TG ChE
(1) 270 201 111 224 152 105
(2) 205 710 261 105 381 -
(3) 210 101 - - 176 -
C4) 290 150 - 100 107 -
(5) 204 157 - 384 -
Tab la  n° 6. -  Ratas g e s t a n t e s .  In co rp o rac ién  de lOyCi de ^ \ - a c ^  
t a t o  en las f ra c c io n e s  l ip T d ic a s  correspond ie n te s  
a los ITpidos t o t a l e s  h ep â t ico s .  Los v a lo re s  vienen  
expresados en Dpm/ 1 mg. de ITpidos t o t a l e s .
86
4
2
CONTROL RESTANTE
1 ^Figura  4 . -  Représenta el  % de C -a c e ta to  u t i l i z a d o  por e 1 hfgado  
p er fu n d id o  durante  50 minutos con lOyCi de ( l - ^ ^ C ) - a o e  
t a t o ,  en r a tas  co n t r ô le s  y g e s t a n t e s .
Dpm/ mg.
(a) PL8000
6000
4000
2000
s so20 35
tiempo (mn)
Dpm/mg.
1600
1200
800
400
(c) TG
1---1---1---r—
5 20
~i 1---1---1---r
lb) FFA1200
1000
800
600
400
200
S 20 35 SO tiempo (mn.]
35 50 tiempo (mn)
id)
300
200
100
PL FFA DG TG CH ChÆ
F ig u ra  5*" Ratas g e s t a n t e s .  P e r fu s io n  con lOuCi de ( l - ^^C)acetado.  Valores de ra ­
di a c t i v i d a d  de las f ra c c io n e s  l ip T d ic a s  c i r c u l a n t e s  (a ,  b y e ) ,  durante  
el  t iempo de p e r f u s io n .  El diagrama de bar ras  (d)  re p ré sen ta  los v a lo r e s  
de las f r a c c io n e s  l ip T d i c a s  hepâ t icas  examinadas al  f i n a l  del mismo. Los 
v a lo r e s  v ienen  expresados en Dpm/mg de ITpidos t o t a l e s .
( 1 , 2 , 3 )  ® d i f e r e n t e s  an im ales ,
  ^  = Muestras de Ent rada U )
la incorporaci6n de los âcidos grasos en las clases de Ifpi­
dos origina rapidamente los niveles isotépicos casi invaria­
bles a lo largo del proceso. Otra caracteristica significati­
va es la gran incorporacién isotépica que ofrecen los fosfo- 
Ifpidos en comparacién con la de las incorporaciones en âci­
dos grasos libres y en triglicéricos; en los animales gestan­
tes, dicha incorporacién en fosfollpidos es notablemente su­
perior a la presentada por los animales contrôles. Ante la do 
ble posibilidad que justifique esta elevacién, parece que el 
aumento de la cantidad relativa de fosfollpidos sea la inter­
pretacién mâs razonable*
Esta interpretacién estâ de acuerdo con los datos 
que, para los llpidos hepâticos, aparecen en las figuras Id 
y 5d, segun los cuales, el valor de la relacién PL/TG en los 
animales gestantes y contrôles, es, respectivamente, 1,6 y 0,6. 
Abundando en esta interpretacién, se encuentra también el m_a 
yor nivel de incorporacién que presentan los âcidos grasos - 
libres en los hlgados gestantes. (PL/FFA = 1,2) frente a los 
contrôles (PL/FFA = 7,0); datos encontrados en el tejido he­
pâtico que, a su vez, tienen su correspondencia con los re- 
sultados de los âcidos grasos libres en el sistema de perfu­
sién (figs, la y 5a).
3.1.2.- PERFUSION DE HIGADO CON ImCi DE ACETATO
La utilizaci6n de IC^Ci de (1-^^C)acetato en las 
experiencias anteriores y la cantidad absoluta de acetato em 
pleado sirvieron de puesta a punto metodolôgica y para la - 
obtencidn comparada de datos de incorporacidn en las clases 
de llpidos mayoritarias. La conveniencia de llevar a cabo - 
una confrontacidn de los resultados anteriores con les obte- 
nidos en condiciones de mayor incorporacidn isotdpica en mâs 
clases de Ifpidos y en mayor ndmero de muestras a lo largo - 
de la perfusiôn, motiv6 el diseno de una segunda serie de ex 
periencias segün las condiciones siguientes: después de los 40 
minutos de estabilizacidn del hlgado perfundido, se anaden - 
al medio de perfusidn una cantidad de sustrato 100 veces supe 
rior a la que veniamos utilizando, es decir, ImCi de (l-^^C) 
acetato (Immoles) équivalente a 6, ^ Ci/ml.
3.1.2.1.- Ratas control.
En este grupo de experiencias se han llevado a ca 
bo determinaciones de:
- peso de higado
- lipidos totales hepâticos (tabla 7)
- llpidos totales circulantes (tabla 8) (figura 6)
- incorporacidn de (1-^^C)-acetato a llpidos hepâ­
ticos y a llpidos circulantes asl como su distri 
bucidn en las diferentes fracciones lipldicas - 
(fosfollpidos/ diglicâridos, colesterol, âcidos 
grasos libres, triglicéridos y âsteres de coles 
teroi.
- anâlisis de los âcidos grasos en los llpidos ti- 
sulares hepâticos.
Los resultados obtenidos en estas condiciones nos 
muestran que la incorporaciân total de (1-^^C)-acetato a los
Peso Rata Peso Hfgado Lfp id os  T o t a le s m g . L . T . / g .  hfgado
g g mg m g/g .
219 7 . 9 294 37.21
200 7 .0 256 3 6 .5 7
Tab la  n® 7 . -  Ratas hembras c o n t r ô l e s . P e r f u s i o n  del hfgado con ImCi 
de ^^C -ac e ta to .  Peso de los an im a les ,  peso de 1 hfgado,  
I f p i d o s  t o t a l e s  de 1 hfgado y conten id o  l i p f d i c o  por g.  
de t e j i d o  h e p â t ic o .
T i empo 
Muestra
c 10' 15' 20' 50'
S E S E S E S E S E
(1)  1 .0 1 .0 1.1 1 .0 . 1-3 1.3 1 .3 1 .2 1 .4  1.4
Control  es
(2) 1 .0 1 .0 1.1 1 .0 1 .0 1 .0 1.1 1.1 1 .3  1.2
Tabla n° 8 . -  Ratas hembras c o n t r ô le s .m g .  de I f p i d o s  t o t a l e s /  5 ml .  de 
medio de p e r f u s io n  en los d i f e r e n t e s  tiempos du ran te  la  
e x p e r i e n c i a .  E = entradas  (muestra recogida de 1 vaso colec^ 
t o r )  S = s a l id a s  (muestra recogida a la s a l i d a  de 1 h fgado) ,
. de
iipidos
 E  
.  S
A Gestante 
Control
2.6-
4 —
1.8 -
1.4 -
1.0 -
5
F i g u r a  6.
20 35 50
tiempoimn.)
Lfp idos  t o t a l e s  c i r c u l a n t e s  durante  e l  t iempo de p e r f u s io n  en 
r a ta s  c o n t r ô le s  y g e s t a n t e s .  Los v a lo re s  vienen expresados en 
mg de I f p i d o s  t o t a l e s / 5 m l  de medio de p e r f u s io n  ( p e r f u s i o n  con 
ImCi de (1 - ^ ^ C ) a c e t a t o ) .
llpidos totales hepâticos al final de la experiencia repré­
senta un 6,8% ppr término medio trente al 5% que habiamos - 
observado en el apartado 1, analogamente, la incorporaciôn a 
los llpidos circulantes fué del 1,35% trente a 0,4%.
Los resultados de incorporaci&n de (1-^^C) acetato 
en las diferentes fracciones lipldicas se reunen en las ta­
blas 9 y 10, y se representan graficamente en las figuras 7 
(a) (b) y 8(a) (b). En ellas se observa claramente una cier-
ta constancia del mâximo nivel de incorporaciôn, a lo largo 
del tiempo de perfusiôn, en la fracciôn de âcidos grasos li­
bres; resultados que cualitativamente se corresponden con los 
de la experiencia anterior y que, al igual que antes, los âci 
dos grasos isotopicamente marcados recien sintetizados han - 
de incorporarse a diglicéridos, triglicéridos y fosfollpidos. 
Hay que destacar asimismo como la bioslntesis de los trigM 
céridos es la que exhibe una mayor pendiente en la incorpora 
ci6n isotépica durante el intervalo de tiempo 10-20 minutos 
en que todas las clases de llpidos experimentan un agudo cam 
bio en la pendiente de incorporacién. De esta manera, los ni 
veles de incorporacién isotépica en los triglicéridos llegan 
a igualar practicamente a los de los âcidos grasos libres en 
los momentos finales del ensayo y que incluso puede llegar a 
ser sobrepasada en algunas experiencias#
El mayor nilmero de puntos expérimentales de esta 
segunda serie de ensayos ha posibilitado el conocimiento de 
la singular forma de incorporacién isotépica en las clases 
de llpidos en el medio de perfusién, reflejo indudable de la 
disponibilidad enzimâtica del hlgado.
Si considérâmes la distribucién porcentual de la 
radiactividad incorporada en cada una de las clases de llpi 
dos présentes en el medio de perfusién (fig. 7c y 8c) obser 
vamos que los fosfollpidos se mantienen constantes o sufren 
una ligera disminucién. Lo mismo sucede a los diglicéridos.
El colesterol expérimenta un ligero aumento desde un 6% a 
un 14%, Por el contrario los âcidos grasos libres caen es- 
pectacularmente desde un 70% aproximadamente hasta un 25%, 
Los triglicéridos aumentan en valor relative desde un 2,5% 
hasta un 32%. Todo ello de acuerdo con el comportamiento - 
precursor de los âcidos grasos libres en la bioslntesis de 
acilgliceroles y fosfollpidos y con la posicién ihtermedia 
singular de los diglicéridos en las relaciones metabéli 
cas de estas clases de llpidos,
Por lo que se refiere a la incorporacién isoté­
pica en las clases de llpidos présentes en el tejido hepâ­
tico, (tablas 9 y 10) la fraccién lipldica con mayor grado 
de incorporacién de (1-^^C)acetato es el colesterol, hecho 
perfectamente explicable si tenemos en cuenta su continue - 
recambio debido a su paso desde el hlgado a la sangre y a - 
la bilis. Los fosfollpidos ocupan el tercer lugar en cuanto 
al nivel de incorporacién de (1-^^C)acetato y su dinâmica - 
en el hlgado queda reflejada en los valores particulares cir 
culantes, observados para esta fraccién,
Los esteras de colesterol que en el medio de per 
fusién no mostraban radiactividad apreciable, si la présen­
tât an en el hlgado y représenta el 4% de la total incorpora 
da en el érgano al final de la experiencia.
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3.1.2.2.- Ratas gestantes.
En este grupo de experiencias se han llevado a ca 
bo las mismas determinaciones que las consignadas anterior- 
mente (3.1.2.1) para el grupo de ratas control. De los resuj. 
tados obtenidos se pone de manifiesto que;
El hlgado de las ratas gestantes, como es sabido 
aumenta de tamaho, no obstante lo cual el aumento del conte 
nido lipldico es muy poco marcado (tabla 11) y en consecuen 
cia la cantidad de llpidos totales por gramos de 6rgano di_s 
minuye al compararla con la presentada por las ratas control.
Los llpidos circulantes en el medio de perfusiôn 
(tabla 12) durante el periodo experimental, son superiores a 
los de las ratas control y no experimentan cambios significa 
tivos (fig. 6) en los 50 minutos que dura el mismo.
El (1-^^C)acetato incorporado en los llpidos hepâ 
ticos al final de la experiencia, représenta en 3,7% de la 
cantidad administrada, valor que se reduce aproximadamente 
un 50% del obtenido para las ratas control (fig. 9), analo­
gamente la incorporacién a los llpidos circulantes représen­
ta el 0,2% frente al 1,35 para las ratas contrôles.
El hecho mâs notable que aparece cuando se anali 
zan las fracciones lipldicas circulantes es que, a los 5 mi 
nutos de adicionar el sustrato es la fraccién de fosfollpi­
dos la que présenta una mayor incorporacién, primacla que - 
en los experimentos con ratas contrôles correspondra a los 
âcidos grasos libres, (tablas 13 y 14). (figs. 10 a,b y 11 
a, b) .
Peso Rata Peso hfgado Lfp idos T o t a le s m g . L . T . / g .  hfgado
g g mg mg/g.
363 12 .0 304 25 .33
300 10 .4 355 34 .09
T ab la  n° 1 1 . -  Ratas hembras g e s ta n te s .P e r fu s  ion del hfgado con ImCI 
de I^ C - a c e t a t o .  Peso de los a n im a le s ,  peso del  hfgado,  
I f p i d o s  t o t a l e s  de 1 hfgado y conten ido  l i p f d i c o  por g.  
de t e j i d o  h e p â t ic o .
T i empo 
Muestra
1 0 ' 15' 20 50
(3)  2 , 0  1 .3  1 .9  1 ,4  1.1 1 .5  1 . 6  1 .4  1 .5  1 ,6
Gestantes
(4) 1,9 2 ,0 2 ,0 2.0 1.8 1.8 1 .8 2 .0 2 .0 2.0
Tab la  n® 1 2 . -  Ratas g e s t a n t e s .  mg. de l i p i d e s  t o t a l  e s / 5  ml .  de medio 
de p e r f u s io n  en los d i f e r e n t e s  tiempos durante  la expe^ 
r î e n c i a .  E = entradas  (muestra recog ida del vaso co 1 ejc 
t o r )  S = s a l i d a s  (muestra reco gida a la s a l i d a  de 1 h f ­
gado) .
Otro aspecto interesante a destacar es la varia- 
ci6n de radiactividad que exhiben fosfollpidos y triglicéri 
dos en dependencia del momento de control del liquide de per 
fusién en las muestras tomadas del reservorio denominadas de 
entrada (E) y en las de medio de perfusién a la salida del - 
hlgado (S) (tablas 1 3 y 14) . La fraccién fosfolipldica présen­
ta en el minute 50 una actividad 5 veces superior, aproxima 
damente, a la inicial en las muestras de (E), por el contra­
rio en las muestras de (s)  la actividad de dicha fraccién en 
el minute 50 esté considerablemente disminuida. Coincidiendo 
con el fenémeno senalado en los fosfollpidos, la fraccién de 
triglicéridos présenta un comportamiento inverso, es decir, 
el valor de radiactividad que présenta esta fraccién en la - 
sangre que entra al hlgado, queda aumentado 3-5 veces cuando 
abandona el mismo (S)• Estes hechos altamente sorprendentes 
los hemos observado repetidamente y creemos, por lo tanto, - 
que no son ocasionales.
La interpretacién mâs sencilla séria la de consi­
dérer que el hlgado estâ utilizando los fosfollpidos circu­
lantes para la slntesis de triglicéridos. Este hecho podrla 
estar de acuerdo con los resultados obtenidos por ACEBAL y 
col. (1973) que ponen de manifiesto que al final de la ges- 
tacién en conejas los triglicéridos plasmâticos se elevan a 
la vez que disminuye lanfraccién fosfolipldica.
Las figuras 10c y 11c, recogen los valores rela­
tives de radiactividad considerando el 100% la radiactividad 
total incorporada en cada tiempo; las grâficas correspondien 
tes a los fosfollpidos experimentan una disminucién a lo lar 
go del tiempo a la vez que las de los triglicéridos aumentan.
El perfil de la curva correspondiente a âcidos - 
grasos libres, es totalmente diferente al que presentaron -
las ratas no gestantes y su anâlisis hace pensar que los âci
dos grasos libres son utilizados de forma mâs râpida y tem-
prana para la slntesis de fosfollpidos y demâs fracciones.
Los valores relatives correspondientes a las dife­
rentes fracciones lipldicas hepâticas de las ratas gestantes 
(tabla 13 y 14) y no gestantes (tabla 10 y 11) son practica­
mente iguales y puesto que la fijacién de radiactividad en el 
hlgado de las rastas gestantes es aproximadamente la mitad - 
que en el de las contrôles, podrla deducirse que los coeficien
tes de recambio en aquéllas son menores.
La tabla 15 representada en la fig. 12 recoge los 
valores de radiactividad de las diferentes fracciones lipldi 
cas hepâticas expresados en Dpm/g de tejido, mostrando la ra 
ta gestante valores inferiores en general, si bien el nivel 
de incorporacién de (1-^^C)acetato para fosfollpidos presen 
ta una dinâmica que queda reflejada en los valores particula­
res circulantes observados para esta fraccién.
8,
CONTROL GESTANTE
Fig u ra  9 . -  Représenta el  % de ^^C -ace ta to  u t i l i z a d o  por el  h 'gado
f 14 \p e r fu n d id o  durante  50 minutos con ImCi de (1 -  C ) - a c e -  
tatO; en ra tas  co n t r ô le s  y g e s ta n te s .
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Fig u ra  1 0 ( a ) . -  Rata g e s t a n t e  ( 3 ) .  HTgado p er fu n d id o  con ImCi de ( l - ^ ^ C )  
A c e ta to .  Valores de in co rp o ra c ié n  a f r a c c io n e s  l i p f d l c a s  
c i r c u l a n t e s  para las muestras denominadas de Ent rada (E) , 
expresados en Dpm/0,5 mg de l f p i d o s  t o t a l e s .
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Fig u ra  1 û ( b l . -  Rata g e s t a n t e  ( 3 ) .  Ex p l ica c io n e s  como la f i g u r a  10 (a )  para  
las muestras de S a l id a  (S ) .
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F ig u ra  1 1 ( b ) . -  Rata g e s ta n te  ( 4 ) .  Exp I i c a c i ones como la f i g u r a  11(a )  para  
las muestras de S a l i d a  ( S ) .
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Fracclones lîpîdicas
PL DG Ch F FA TG ChE %Tota1 M de %
432 80 658 15 475 50 6,8%
Contro l  es 6,7%
102 24 1 .1 4 8 24 491 100 6,6%
198 41 280 24 243 n 3,4%
Ces ta n te s 3,7%
204 15 153 14 188 7 3,9%
T a b la  n'" 1 5 . -  Représenta  la  în c o rp o ra c io n  de ( l - ^ ^ C ) a c e t a t o  a las d i -
f e r e n t e s  f r a c c l o n e s  l i p T d i c a s  h e p â t i c a s ,  los v a l o r e s  vie^ 
nen expresados en Dpm por 10 / g de hfgado.  Los p o r c e n t a j i  
r e p re s e n t a n  la  c a n t ld a d  t o t a l  de s u s t r a t o  u t i l i z a d o .
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Figura  1 2 . -  R eprésenta  los v a l o r e s  de in c o rp o ra c io n  de (1 - ^ ) - a c e t a t o  
en Dpm/g de hfgado en las d i f e r e n t e s  f r a c c l o n e s  l i p f d i c a s  
h e p â t i c a s  en r a t a s  c o n t r ô l e s  y g e s t a n t e s .
3.1.2.3.- Anâlisis de âcidos qrasos en lipidos totales de 
hfgado.
En el anâlisis de âcidos grasos de llpidos tota­
les hepâticos procédantes de ratas normales y gestantes se 
han hecho dos tipos de determinaciones:
1.- Composiciân de âcidos grasos. (tabla 16)
2.- Porcentaje de incorporaciân de (l-^^C)-acetato, a los di 
ferentes âcidos grasos. (tabla 17) ,
1.- Los resultados obtenidos han puesto de manifiesto (fig. 
13) que la composiciân de âcidos grasos en llpidos hepâ 
ticos viene modificada por la gestacidn de la siguiente 
manera: el porcentaje de âcido palmltico en la rata ge^ 
tante es de 24,3 trente a 21,5 en la control. El âcido 
esteârico, por el contrario, présenta un valor inferior 
en gestantes: el 20% frente a un 22% para control. Va- 
riaciân que, aunque ligera, es significative y estâ eua 
litativamente de acuerdo con los cambios que induce la 
gestaciân eà el hlgado de conejas (ACBBALy col,, 1973), 
as! como los observados por SMITH y WALSH (1975) en rata 
y oveja gestante. SMITH y WALSH igualmente han observado 
un aumento de âcido palmltico en llpidos hepâticos al fi. 
nal de la gestaciân en rata.
Las diferencias mâs notables en la composiciân de 
âcidos grasos insaturados, la presentaron los âcidos - 
24:1 y 22:6, siendo superior en gestantes que en control; 
los âcidos oleico y palmitoleico no presentaron variaciôn 
entre los dos grupos.
ACIDOS GRASOS 14:0 16:0 16:1 18:0 18:1 18:2 20 :4 24:1 22 :6
Contro l 0 . 8 2 1 ,5 0 , 6  2 2 ,0 12 ,4 16 ,0 2 0 ,0 6 , 2
Gestante 0 . 3 2 4 ,3 0 , 9  2 0 ,0 12 ,3 10,0 21 ,0 3 , 0  1 4 ,0
Tab la  n® 1 6 . - Composic io n  (%) de âcidos grasos en 1fp i dos t o t a l e s  hepâ-
t i c o s  en ra tas  co n t r o l  y g e s ta n te s .
ACIDOS GRASOS 14:0 16 :0 16:1 18:0 18:1
Control 20 49 3 18 9
Gestante 15 42 7 24 12
Tab la  n° 17 ."  P o r c e n t a j e  de Incorporac ion  de (1-^^C)  
a c e t a t o  en âcidos grasos de ITpidos t £  
t a i e s  h ep ât ico s  en ra tas  co n t r o l  y ge^  
t a n t e s .
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F ig u r a  1 3 . -  Composici on de âcidos grasos en ITpidos t o t a l e s  h ep â t ico s  
animales c o n t ro l  y g e s t a n t e s .
en
2.- El porcentaje de incorporacidn de (1-^^C)acetato a los 
diferentes âcidos grasos muestra que; los valores para 
los âcidos saturados miristico y palmltico disminuyen 
en la rata gestante a diferencia del esteârico que pré­
senta valores de un 18% para control frente a un 24% en 
gestantes. (fig. 14).
Respecte al porcentaje de incorporaciân en los âci 
dos grasos insaturados, la rata gestante présenta valores su 
periores para los âcidos palmitoleico y oleico con valores - 
de 7% y 12% respectivamente frente a 3% y 9% para la rata - 
control.
Se ha calculado el grado de insaturaciân expresa- 
do como A = % âcidos monoicos/100 + % âcidos dienoicos/100 +% 
âcidos trienoicos/lOO ... y los resultados obtenidos présenta 
ron que la rata gestante muestra un mayor grado de insatura- 
ci6n, tanto para el porcentaje de masa, como para el porcen­
taje de incorporaci&n:
Control Gestante
A = MASA 1,6 2,1
A = INCCRPORACION 0,1 1,0
Es de suponer que el superior incremento en la in 
saturaciân de los llpidos hepâticos de la rata gestante estâ 
de acuerdo con el hecho de que la incorporaciân de (l-^^C)ace 
tato a la fracciân de fosfollpidos circulantes estuviera in- 
crementada a los 5 minutos de ahadir el sustrato y mantenga 
valores de radiactividad superiores al resto de las fraccio- 
nes, dado que dicha fracciân es responsable de una mayor in- 
saturaciân. Observaciôn que concuerda con la diferente varia
50-
4 0 —
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□  CONTROL 
Ÿ21 GESTANTE-20
74:0 70:0 70:7 78:0 78:7
Figura  J A . -  P o r c e n t a j e  de in co rp o rac iô n  de ( J - ^ ^ j - a c e t a t o  en âcidos  
grasos de ITp idos t o t a l e s  hepât icos  d u ra n te  los 50 minu­
tos de p e r f u s i o n ,  en r a ta s  co n t r o l  y g e s t a n t e s .
ci6n del grado de insaturaci6n que exhiben triglicéridos y 
fosfollpidos en el hlgado de conejas gestantes (ACEBAL y 
col., 1973), en la que hay que destacar como son precisamen 
te los fosfollpidos los que presentan una notoria elevaci6n 
de la insaturaciôn.
El incremento en el grado de la insaturaci6n se 
présenta también de forma notable en la incorporaci&n de 
(1-^^C)acetato en âcidos grasos incorporados a los llpidos 
totales.
Ambas conclusiones reflejan una especial situaciân 
reguladora en la bioslntesis hepâtica de âcidos grasos y una 
incidencia hormonal sobre los mecanismos de desaturaciôn. Co 
mo es sabido, los microsomas de hlgado de rata tienen capa- 
cidad para convertir esteroil-CoA en oleil-CoA por una reac 
ci6n enzimâtica que requiere oxlgeno y la integridad de la 
cadena transportadora de electrones unida al NADH microso­
mal, del cual, &9-desaturasa es el componente terminal (WIL 
SON y col., 1967).
Aparentemente, la capacidad del sistema enzimât^ 
co de desaturaciân depende del componente proteico terminal 
y su control es mediado por la slntesis y degradaciân protei 
ca (OSHINO y SATO, 1972). Este hecho podrla expli car la adajg 
tabilidad del hlgado para diferentes condiciones fisiùlâgi- 
cas en las cuales se requiera una actividad de desaturaciân 
microsomal determinada. Probablemente, uno de los mejores e 
ejemplos de ésto, es la respuesta de la 69-desaturasa en - 
los estados de ayuno y posterior realimentaciân.
GELLHORN y BENJAMIN (1966) han demostrado que la 
desaturaciân oxidativa de los âcidos grasos saturados dismi 
nuye en el estado diabâtico, y que esta actividad enzimâtica
deteriorada récupéra su lormalidad con insulina. Puesto que 
la insulina récupéra la actividad lipogénica disminuida en 
el estado diabético, se puede deducir que la insulina induce 
una elevaciôn de la actividad de la desaturasa hepâtica media 
da por el incremento de la slntesis "de novo" de âcidos gra­
sos.
Dado que la gestaciân lleva consigo una alteraciân 
del sistema endocrino con el consiguiente aumento de los ni­
velés hormonales en general, y por consiguiente de insulina, 
séria presumible pensar que el comportamiento metabâlico del 
hlgado en el 202 dla de gestaciân respecte al mayor grado de 
insaturaciân puesto de manifiesto, venga condicionado por es 
te estado fisiolâgico.
3.2.- EXP5RIBNCIAS "IN VIVO".
3.2.1.- INYECCION INTRAVENOSA DE IC^Ci de (l-^^C) EN RATAS 
GESTANTES Y CONTROL.
Se ha fijado el tiempo de duracl6n de la experien 
cia en 5 minutos ya que, en las experiencias previas, se en­
contre que la radiactividad de los llpidos hepâticos ofrece 
un mâximo de incorporaciân en este tiempo. Este mismo hecho 
es observado por JONES (1974) después de una inyecciôn intra 
peritonal en cobayas gestantes de 4^Ci de (1-^^C) palmitato 
presentando a los cinco minutos de la misma un porcentaje - 
de incorporaciôn en los llpidos hepâticos del 31,2% para di^ 
minuir a un 18,7% a los 20 minutos.
En este grupo se han llevado a cabo determinacio 
nés de peso de hlgado, de llpidos totales hepâticos y de la 
relaciôn mg de llpidos totales/g de tejido hepâtico (tabla 
18), aslmismo se estudiô la incorporaciôn de (1-^^C)acetato 
a los llpidos hepâticos asl como su distribuciôn en las di­
ferentes fracciones lipldicas (tabla 19).
Por lo que se refiere a la incorporaciôn de - 
(1-^^C)acetato a los llpidos totales hepâticos, représenta 
un 3,9% para ratas control y un 1,6% para gestantes (fig.
16). Nuevamente, la utilizaciôn de dicho sustrato por la ra 
ta gestante es casi un 50% menor que para la rata control; 
este dato pues se repite al compararlo con el grupo de expe 
riencias en hlgado perfundido, si bien las condiciones expe 
rimentales son diferentes.
El fraccionamiento de los llpidos totales hepâti 
COS permitiô evaluar la incorporaciôn isotôpica en las cia-
Peso r a t a  Peso hîgado LTp.T o t a le s  LTp.T o t a le s / P e s o  hîg  
g g mg mg/g
Normal 300 11 ,0  346 3 1 ,4 0
465 14 ,3  478 3 2 ,6 0
Gestantes 333 10 ,0  372 3 7 ,2 0
323 10 ,5  370 35 ,2 0
T ab la  n® 1 8 . -  E x p e r ie n c ia s  " i n  v iv o " .  Peso de los an im a les ,  peso del
hfgado,  I f p i d o s  t o t a l e s  de 1 hfgado y conten i do l i p f d i -
co por g ramo de t e j  i do.
PL 1DG Ch FFA TG ChE % T o ta l
Contro l  17 .960 3 .8 6 8  3 .8 6 8  45 .6 72 ^ , 9  %
Gestante  8 . I 89 3 .7 7 7  4 .57 9  8.991 1 ,6  %
Tabla  n® 1 9 . “ Represents los v a lo r e s  de las d i f e r e n t e s  f r a c c i o n e s  1 i -  
p f d ic a s  h e p â t ic a s ,  expresados en Dpm/g de t e j i d o  hepâ-  
t î c o  t Los p o rc en ta jes  representan  el  % t o t a l  u t i l i z a d o  
de los lOyCi de ^^C-aceta to  inyectados .
Dpm X 10
CONTROL
45
GESTANTE
35
25
15
5
TG PL Ch FFA
F ig u ra  1 5 . -  E x p e r ie n c ia s  " i n  v i v o " .  Représenta los v a lo r e s  de in c o r p o r a -  
c ion  ( 1 - ^ ^ C ) - a c e t a t o  a f ra c c io n e s  l i p f d i c a s  h e p â t i c a s ,  e x p r ^  
sados en Dpm/g de hfgado.
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F ig u ra  1 6 . -  E xp er ien c ia s  " i n  v i v o " .  Représenta el  p o r c e n t a je  de 
( l -  C ) - a c e t a t o  u t i l i z a d o  por e l  hTgado durante  los 
5 minutos s ig u ie n t e s  a la inyecc io n  in t ravenosa  de 
dicho  s u s t r a t o .
ses de llpidos mâs abundantes. En el hlgado control, la ma­
yor incorporaciôn correspondiô a triglicéridos, siguiendo - . 
fosfollpidos, âcidos grasos libres y colesterol; las demâs 
fracciones lipldicas no incorporaron cantidades significati- 
vas de (1-^^C)acetato (fig. 15). En el hlgado de la rata ges 
tante, la incorporaciôn de acetato fué menor, como ya diji- 
mos anteriormente, y por consiguiente, los valores de radiac 
tividad que presentan las diferentes fracciones estân nota- 
blemente disminuidos, si bien los fosfollpidos y triglicéri 
dos son los que muestran primacla frente a colesterol y âci 
dos grasos libres.
Estos datos obtenidos en los experimentos "in vi 
vo" son de gran interés para enjuiciar en un sentido mâs am 
plio la dinâmica del metabolismo lipldico hepâtico en la - 
gestaciôn y nuestra llnea de investigaciôn sigue abierta en 
este sentido.
Es importante considérer que los resultados "in 
vivo" del metabolismo hepâtico son influenciados por proce- 
sos que ocurren en otros ôrganos sin olvidar ademâs, en el 
animal gestante, el continue paso de diferentes compuestos 
de la madré al feto a través de la barrera placentaria.
JONES (1974) observa que a los 5 minutos de in- 
yectar a la cobaya gestante (1-^^C)palmitato los fetos pre­
sentan una marcada incorporaciôn en los llpidos hepâticos a 
diferencia de la presentada por los llpidos totales de tegi 
do adiposo, rihôn, cerebro y pulmôn,
Recientes estudios "in vivo", realizados por EL 
PHICK y HULL (1977), sobre metabolismo lipldico en hlgado 
y placenta de feto de coneja en el 282 dla de desarrcllo (pe 
riodo de gestaciôn 31 dlas) ponen de manifiesto que el hlga
do fetal es mâs active en la esterificaciôn de âcidos grasos 
a fosfollpidos y triglicéridos cuando se compara con la pla 
centa.
Por dltimo y de acuerdo coh lo expuesto hasta - 
ahora, consideraremos una visién del problema estudiado en 
base a la literature mâs recientemente descrita:
En la gestaciôn la madré tiene que afrontar las 
necesidades que implican el desarrollo, diferenciaciôn y - 
crecimiento ininterrumpido del feto. Desde el punto de vi^ 
ta metabôlico el feto se encuentra en un continue anabolis­
me. Este significa que existe una preponderancia de la sln­
tesis y depôsitos de componentes tisulares sobre la degra- 
daciôn de los mismos (HERRERA 1978),
Aunque no se conoce cuantitativamente el porcen­
taje relative de compuestos que pasan de la madré al feto, 
ya que ésto varia en funciôn de la situaciôn metabôlica de 
aquélla, estâ bien establecido que atraviesan la barrera pla 
centaria molécules de glucosa, aminoâcidos, cuerpos cetôni- 
cos, etc. por el contrario la atraviesan mal las molécules 
de gran tamano como las protelnas, polisacâridos, triglicé 
rides y âcidos grasos.
La primera pregunta que surge sobre lo expuesto 
anteriormente es cômo puede soportar la madré esta continua 
extracciôn de sustancias nutritivas, para soportar el con­
tinue crecimiento fetal y para mantener a la vez su propia 
supervivencia.
Los primeros trabajos de HERRERA sobre el tema 
estuvieron dedicados a determiner niveles circulantes de - 
metabolites fundamentales en la sangre de la rata en el dla 
19 de gestaciôn, comparândolos con los encontrados en ani-
males vlrgenes de igual edad y sexo utilizados como contrô­
les. Los resultados obtenidos muestran que aparecen disminui 
dos los niveles circulantes de glucosa (hecho que estâ de - 
acuerdo con las observaciones de BOURNE en 1975) y cuerpos 
cetônicos con relaciôn a lo que se observa en animales con­
trol; los llpidos circulantes, triglicéridos y âcidos grasos 
libres, sin embargo, aparecen aurnentados en la rata gestan­
te (igualmente corroborado por BOURNE en 1975; KNOPP/y col. 
en 1975 y ACEBALy col. en 1973), en parte debido a que estos 
compuestos lipldicos atraviesan mal la placenta, por lo que 
la succién de ellos por el feto es baj a.
La hiperlipemia de la gestaciôn es un hecho obser 
vado en numérosas especies, si bien, como ya se indicô en la 
introducciôn, para otras es contradictorio. La rata desarro- 
11a hiperlipemia durante la gestaciôn (SCOW y col., 1964), si 
bien, la lipemia decrece rapidamente sobre el final del dla 
20. Dicha hiperlipemia es, a su vez, una de las principales 
causas de los trastornos metabôlicos que se presentan en la 
madré.
Independientemente de la dificultad de los llpidos 
en cruzar la placenta, su aumento en la sangre materna podrla 
estar influldo por un aumento en la slntesis de los mismos, 
o por una aurnentada llegada de ellos a la sangre procedente 
de las réservas endôgenas de la madré. Puesto que el tejido 
adiposo es el que mâs eficazmente se ha diferenciado para el 
Qcômulo y movilizaciôn de llpidos, HERRERA y col., estudia- 
ron el metabolismo y sus respectivos contrôles, y pudieron 
demostrar que los procesos de lipogénesis, glicerogénesis, 
lipolisis y reesterificaciôn estân notablemente aurnentados - 
en la rata gestante.
Esta hiperactividad del tejido adiposo materno - 
explica la predisposiciôn a la obesidad durante la gestaciôn, 
pero no justifica la hiperlipemia, ya que la mayor libera-
ci6n de llpidos del tejido adiposo a la sangre (lipolisis 
aumentada) es compensada por las intensas lipogénesis, gli­
cerogénesis y reesterificaciôn, permitiendo a la madré un - 
balance positive hacia la conservaciôn de grasa mâs que a - 
su liberaciôn. De hecho, durante la gestaciôn aumenta indu 
so la masa de tejido adiposo de la madré, lo que permite - 
mantener una abundante réserva metabôlica endôgena para si- 
tuaciones de restricciôn alimenticia, asegurando asl su su­
pervivencia a pesar del continue drenaje fetal.
La hiperlipemia de la gestaciôn podrla, sin em­
bargo, estar influlda por una disminuciln de la captaciôn y 
metabolizaciôn de los glicéridos de la sangre por los distin 
tes tejidos. Los glicéricos, como es sabido, al ser insolu­
bles en medios acuosos, circulan bajo la foma de lipoprotei 
nas que son sintetizadas preferentemente por el hlgado. Las 
lipoproteinas circulantes llegan a través de la sangre a - 
los distintos tejidos del organisme donde existe una enzima, 
la lipoproteina lipasa, que es especialmente activa en el - 
hlgado y en el tejido adiposo. Esta enzima cataliza la de- 
gradaciôn de las lipoproteinas; de manera especlfica facili 
ta la hidrôlisis de glicéridos en glicerol y âcidos grasos 
libres que son captados y metabolizados o acumulados en los 
correspondientes tejidos. En case de una disminuida acti­
vidad de la lipoproteina-lipasa, los glicéridos no pueden 
ser hidrolizados y captados, lo que produce un aumento de 
su concentraciôn en sangre.
Ante la posibilidad de que la hiperlipemia de la 
gestaciôn pudiera también estar influlda por una alteraciôn 
en la actividad de la lipoproteina-lipasa, condujo a HERRE­
RA y col. a realizar un anâlisis cuantitativo de la misma - 
en ratas gestantes y contrôles.
Después de inyectar lipoproteinas de muy baja 
densidad (VLDL) marcadas en sus triglicéridos con y
a los dos grupos de animales, observaron que la desapa- 
ricién de las mismas en ratas prenadas era considerablemen- 
te mâs lenta que la de la sangre de las ratas contrôles. - 
Estos resultados concordaban con una menor incorporaciôn de 
y en los llpidos de los distintos tejidos de la madré 
(hlgado, tejido adiposo, coraziôn, etc.).
Estos resultados condujeron a pensar que en la - 
gestaciôn no sôlo estâ aumentada la slntesis y movilizaciôn, 
sino que la incorporaciôn y metabolizaciôn de los llpidos - 
circulantes en sangre estâ disminuida en los distintos teji 
dos maternos.
Como ya se expuso en la introducciôn, WILLIAMS 
(1976) apunta que todavla no se ha puesto de manifiesto si 
en el embarazo humano, la hiperlipemia es el resultados de 
un atimento de la producciôn de lipoproteinas o de un catabo 
lismo defective.
Por consiguiente, y apoyândonos en los datos des 
critos en la literatura dedicada al tema objeto de esta me- 
moria, pensâmes que nuestros resultados puedan estar en la 
llnea de las investigaciones expuestas anteriormente.
Como pusimos de manifiesto, el hlgado de la rata 
gestante utiliza cerca de un 50% menos de (1-^^C)acetato que 
el de la control para los dos tipos de experiencias con - 
lOyCi ydmCi de dicho sustrato. Este hecho se repite en las 
experiencias "in vivo" a los 5 minutos de inyectar 10/tCi de 
(1-^^C)acetato.
Por consiguiente, el (1-^^C)acetato, como conse-
cuencia de su activiaciôn inicial y subsiguiente utilizaciôn 
de la acetil-CoA por los complejos enzimâticos acetil-CoA 
carboxilasa y âcido graso sintetasa, que actùan de modo se- 
cuencial, originarâ en un principio, âcidos grasos libres - 
que entrarân, inmediatamente, a formar parte de las diferen­
tes fracciones lipldicas, segregadas al plasma bajo la forma 
de lipoproteinas. Este comportamiento metabÔlico del hlgado 
de la rata gestante observado en nuestro trabajo puede estar 
de acuerdo con el hecho mencionado de que la hiperlipemia de 
la gestaciôn podrla estar influlda por una disminuciôn de - 
la captaciôn y metabolizaciôn de los glicéridos de la sangre 
por los distintos tejidos.
ACEBALy col. (1973), apuntan que en el hlgado de 
la coneja gestante estâ disminuida la actividad de la ace- 
til-CoA carboxilasa. Esta observaciôn, unida al hecho ya men 
cionado de la alteraciôn de la actividad de la lipoproteina 
lipasa en los diferentes tejidos de la rata gestante, nos - 
conducen a pensar que, en primer lugar, la lipogénesis hepâ­
tica estâ disminuida, como lo demuestran nuestros resultados, 
y por otro, que la metabolizaciôn de las lipoproteinas sin­
tetizadas igualmente estâ disminuida al disminuir la actividad 
de la lipoproteina lipasa hepâtica, con lo cual los glicéridos 
no pueden ser eficientemente hidrolizados y captados de nue- 
vo predominando, por consiguiente, la ventilaciôn mâs o me­
nos parcial de metabolites intermediaries.
Esta observaciôn concuerda con el hecho de que - 
en las experiencias realizadas con 1 mCi de (1-^^C)acetato 
en el grupo control, la fracciôn de FFA circulantes présenta 
una actividad superior al resto de las fracciones (como re- 
sultado de los fenômenos de slntesis e hidrôlisis de otras 
fracciones), por el contrario, en la rata gestante cambia - 
este esquema, siendo la fracciôn circulante prioritaria là - 
de fosfollpidos a la que habrla que atribuir un cierto origen
a partir de metabolitos intermediaries de la hidrôlisis de tri 
glicéridos. Por otro lado, el hfgado sometido al estado fisio 
' légico de la gestancién puede verse obligado a sintetizar corn
puestos necesarios para reponer estructuras, dada la partici 
pacién de dicha fracciôn lipfdica en la composiciôn de mem­
branes.
IV.- CONCLUSIONES
CONCLUSIONES
En el présente trabajo se estudia el metabolismo 
lipldico hepâtico en ratas gestantes, centrado en los siguien 
tes puntos:
- Comparaciôn en ratas gestantes y no gestantes, 
de la bioslntesis de las distintas fracciones 
lipldicas hepâticas, utilizando como precursor 
(1-^^C)acetato.
- Experiencias con hlgado perfundio, trabajando 
con dos cantidades diferentes de sustrato: 10 Ci 
y ImCi de (1-^^C)acetato.
- Estudio de la bioslntesis de las fracciones li­
pldicas (fosfollpidos, diglicéridos, colesterol, 
âcidos grasos libres, triglicéridos y ésteres - 
de colesterol) mediante su determinacién en el 
medio de perfusién a lo largo de la experiencia 
como en el hlgado al final de la misma.
- Estudio de la composiciôn de los âcidos grasos 
en llpidos totales del hlgado y modificaciones 
producidas por la gestaciôn.
- Experiencias "in vivo". Administraciôn intrave 
nosa de 10/tCi de (1-^^C) acetato a ratas gestan 
tes y no gestantes.
De los resultados obtenidos en el présente trabajo se dedu- 
cen las conclusiones que a continuaciôn se resumen:
1.- No existen diferencias significativas en la cantidad de 
llpidos totales hepâticos en la rata gestante y en la - 
no gestante.
2.- La concentraciôn de llpidos totales en el medio de per- 
fusiôn es ligeramente superior en las ratas gestantes - 
que en las contrôles, y los valores de aquéllas, a dife­
rencia de los presentados por las ratas control, no ex- 
perimentan cambios significativos a lo largo del tiempo.
3.T La utilizaciôn de (1-^^C)acetato para la slntesis de ll­
pidos en hlgado perfundido con iCyuCi fué aproximadamente 
un 50% menor en ratas gestantes que en las no gestantes; 
este mismo hecho se observé en las experiencias con ImCi, 
En las experiencias "in vivo", a los 5 minutos de una in 
yecciôn intravenosa de 10/Ci del precursor, se observa - 
de nuevo que los llpidos hepâticos de las ratas gestantes 
incorporan casi la mitad de (1-^^C)acetato que los de - 
las ratas no gestantes.
4.- La incorporaciôn de (1-^^C)acetato a las diferentes frac 
ciones lipldicas circulantes es distinta y varia en fun 
ciôn del tiempo;
- Fosfollpidos.- En las experiencias con 10/Ci, las ra­
tas control presentan una incorporaciôn graduai ascen 
dente en funciôn del tiempo, mientras que en las ges­
tantes, esta fracciôn présenta valores superiores y 
mâs constantes, si bien, en este grupo, los datos indi 
viduales mostraron una enorme variabilidad que nos im- 
pide toda generalizaciôn. Las experiencias con ImCi - 
muestran que la radiactividad de dicha fracciôn en las 
ratas gestantes es casi 4 veces superior (a los 5 minu 
tos) que en las contrôles. Los valores relatives para 
esta fracciôn en las ratas gestantes son superiores a 
los de las demâs fracciones y decaen en funciôn del -
tiempo; ésto no ocurre en el lote control.
No se observan diferencias significativas, entre 
las muestras de medio de perfusién, de entrada al hl­
gado y de salida del mismo, excepto para ratas gestan­
tes (con ImCi), en que al minutoSO para esta fracciôn 
presentan un valor de radiactividad notablemente supe­
rior en entradas que en salidas.
Colesterol. En las experiencias de lO^Ci, el coleste­
rol circulante ocupa una posiciôn importante en el gru 
po de ratas control; pero no asl en el de gestantes. - 
Por el contrario, dicha fracciôn présenta una marcada 
incorporaciôn en ambos grupos, en las experiencias de 
ImCi, siendo ésta menor en las ratas gestantes.
Acidos qrasos libres. En las experiencias de IC^Ci los 
valores de incorporaciôn para esta fracciôn son peque- 
hos y a^amentan ligeramente en funciôn del tiempo; en 
las experiencias de ImCi en los animales control el - 
valor de esta fracciôn a los 5 minutos es muy superior 
al resto de las fracciones y este valor aumenta consi­
der ablemen te a lo largo del tiempo; por el contrario 
no ocurre asl en gestantes y este valor pierde la pri­
macla a los 5 minutos.
El valor relativQ para âcidos grasos libres en las 
ratas control decae desde un 70% aproximadamente hasta 
un 25%; sin embargo en las gestantes esta calda no es 
tan espectacular.
Triglicéridos. Es la fracciôn que présenta con mayor 
notoriedad un aumento de incorporaciôn en funciôn del 
tiempo en los dos grupos de experimentos, pues en las 
ratas control de ICy^ Ci el valor final de triglicéridos
queda aumentado en unas 5 veces su valor inicial, mien 
tras que en las ratas control de ImCi se llega a alcan 
zar una cifra 1000 veces superior. En gestantes también 
se observa este aumento. Los valores relatives para es­
ta fracciôn igualmente aumentan en funciôn del tiempo.
Las ratas gestantes correspondientes al lote de 
ImCi presentan diferencias entre los valores de radiac 
tividad de las muestras (E) y (S) en el minute 50, es 
decir, en este tiempo el nivel de incorporaciôn a la 
entrada es 3-4 veces superior al que présenta esta - 
fracciôn en la sangre a la salida del hlgado, (recuér 
dese que es lo contrario que ocurriô en fosfollpidos)•
- Esteres de colesterol. En ninguno de los ensayos de - 
perfusiôn se ha detectado incorporaciôn de (1-^^C)ace­
tato a esta fracciôn en los llpidos circulantes a lo 
largo de toda la experiencia.
5.- La incorporaciôn de (1-^^C)acetato a las fracciones lipl­
dicas hepâticas se puede resumir de la siguiente manera:
Experiencias con lOftCi.- En las ratas control las fraccio 
nés hepâticas que presentaron mayor actividad correspon- 
dieron a colesterol, triglicéridos y fosfollpidos mientras 
que en las ratas gestantes fueron para triglicéridos y 
fosfollpidos mostrando valores inferiores a los de las - 
primeras.
Experiencias con ImCi.- La fracciôn que présenta mayor 
incorporaciôn es la de colesterol seguida por triglicé­
ridos y fosfollpidos; la menor corresponde a ésteres de 
colesterol. Esto se observa igualmente para contrôles que 
para gestantes, si bien los valores en estas ultimas son
inferiores (dado que el acetate total incorporado tam- 
bién fué menor).
Los valores relativos que presentaron las fraccio- 
nes lipldicas hepaticas son muy similares en las ratas 
gestantes y en contrôles y puesto que la fijacion de r_a 
diactividad en las primeras es aproximadamente la mitad 
que en estas ultimas, podria deducirse que los coeficien 
tes de recambio en gestantes son menores,
6.- La co^posicidn de âcidos grasos en 1-ipidos totales de 
hlgado parece indicar que en gestantes es superior el 
porcentaje de âcido palmltico a la vez que desciende el 
de esteârico, con respecte a los âcidos grasos insatura 
dos las gestantes muestran porcentajes superiores para 
los âcidos 24:1 y 22:6.
7.- El porcentaje de incorporacion de (1-^^C)acetato a los 
âcidos grasos de los lipidos hepâticos mostro que en - 
animales gestantes es superior para el âcido esteârico, 
miestras que el del mirlstico y palmltico disminuyen con 
respecte a las ratas contrôles. Son tambiân superiores 
en gestantes los porcentajes para los âcidos grasos insa 
turados palmitoleico y oleico,
8.- El grade de insaturaciân en los lipides hepâticos es - 
mayor en ratas gestantes que en las control, creemos - 
que este hecho puede estar relacionado con que en las 
primerqs, la fracciôn de fosfolipidos circulantes manten 
ga desde los 5 minutes de anadir el sustrato valores de 
radiactividad superiores a los de las demâs fracciones, 
dado que dicha fracciân es responsable de una mayor in- 
saturaciân.
9,- En las experiencias "in vivo" la incorporaciân de (1-^^C) 
acetato a lipidos hepâticos fué menor en gestantes (cas! 
un 50%) que en las ratas contrôles. Los valores que pre­
sentaron las fracciones lipldicas tanto en contrôles como 
en gestantes, fueron superiores para triglicéridos y fos­
folipidos siguiendo colesterol y âcidos grasos libres si 
bien en las gestantes estos valores fueron inferiores.
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